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RIASSUNTO 
 
I tumori stromali gastrointestinali sono neoplasie mesenchimali che originano dalle 
cellule interstiziali di Cajal. 
Sono tumori rari, rappresentano infatti meno dell’1% di tutte le neoplasie maligne e 
hanno un’incidenza media di 1,5 casi su 100.000 l’anno. 
Diversi studi hanno documentato l’insorgenza di tumori sincroni o metacroni in una 
percentuale non trascurabile di pazienti affetti da GIST. 
In letteratura la frequenza con la quale sono state riscontrate altre neoplasie in 
associazione ai GIST varia dal 5.5%  al 56.6%. 
Tali neoplasie sono rappresentate prevalentemente da tumori gastrointestinali, ai quali 
fanno seguito in ordine di frequenza tumori della prostata, tumori della mammella, 
linfomi o leucemie, tumori renali e delle vie urinarie, tumori del tratto genitale 
femminile, tumori polmonari, tumori della pelle, tumori dell’esofago, sarcomi e tumori 
dei tessuti molli, tumori del distretto epatobiliarepancreatico, tumori neuroendocrini, 
tumori del testicolo e tumori della tiroide. 
La maggior parte dei tumori riscontrati in associazione ai GIST è di natura epiteliale. 
L’obiettivo del nostro studio è analizzare l’associazione tra tumori epiteliali e GIST, per 
comprendere se esista un meccanismo patogenetico responsabile dell’insorgenza 
sincrona o metacrona di questi tumori o se invece tale fenomeno sia assolutamente 
casuale. 
 Il nostro studio è stato condotto su 48 pazienti operati per GIST presso l’Unità   
Operativa di Chirurgia d’Urgenza Universitaria di Pisa tra il 2001 e il 2015. 
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Oltre al tumore stromale gastrointestinale 8 pazienti (17% dei casi) hanno sviluppato 
nella loro storia clinica anche altre neoplasie: 
4 pazienti hanno sviluppato tumori sincroni (2 adenocarcinomi del pancreas, 
1 adenocarcinoma del colon e 1 melanoma) e altri 4 hanno sviluppato tumori metacroni 
(1 carcinoma della vescica, 1 adenocarcinoma della mammella, 1 adenocarcinoma del 
colon e 1 melanoma). 
Abbiamo studiato tale associazione nel nostro campione e abbiamo poi confrontato i 
risultati ottenuti con quelli riportati in letteratura. 
Abbiamo cercato di individuare tra i diversi parametri esaminati (sesso, età, 
presentazione, sede, volume, istotipo, immunofenotipo, attività mitotica e assetto 
mutazionale) quelli che potrebbero svolgere un ruolo significativo nell’insorgenza di 
tumori sincroni o metacroni nei pazienti affetti da GIST, nel tentativo di individuare 
eventuali fattori di rischio e fattori eziopatogenetici. 
In particolare abbiamo studiato in maniera sistematica la relazione tra assetto 
mutazionale (c-KIT e PDGFRA) e insorgenza di altre neoplasie nei pazienti affetti da 
GIST, per valutare l’esistenza di un nesso di causalità tra le mutazioni di c-KIT e 
PDGFRA e l’insorgenza di tumori sincroni o metacroni. 
Sulla base dello studio da noi condotto sembra che un ruolo rilevante nell’insorgenza di 
altre neoplasie nei pazienti affetti da GIST possa essere svolto dal PDGFRA.  
Dall’analisi statistica nella quale abbiamo valutato la presenza di una mutazione del 
PDGFRA  nel gruppo dei pazienti con GIST associati ad altri tumori e nel gruppo dei 
pazienti con GIST isolati è emersa infatti una chiara tendenza  nel primo dei due gruppi 
citati a presentare una mutazione del PDGFRA (p = 0.080).  
La nostra ipotesi è supportata dal fatto che PDGFRA è ampiamente espresso nei tessuti 
umani e che la presenza di mutazioni e  alterazioni nell’espressione di tale gene è stata 
riscontrata in molte altre neoplasie umane oltre al GIST. 
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In letteratura sono stati studiati diversi fattori che potessero spiegare la maggior 
frequenza di tumori sincroni o metacroni nei pazienti affetti da GIST rispetto alla 
popolazione generale e tra questi si possono annoverare fattori genetici, come le 
mutazioni di c-KIT e l’alterata espressione delle metallotioneine, fattori ambientali, 
come la N-metil-N-nitroguanidina e l’Helicobacter pylori, e fattori iatrogeni, come il 
trattamento con Imatinib, la radioterapia e la chemioterapia. 
Ulteriori studi sono comunque necessari per poter definire i fattori che possono 
contribuire all’insorgenza di tumori sincroni o metacroni nei pazienti affetti da GIST e 
per capire se tale fenomeno sia un evento casuale oppure  sia determinato da un 
meccanismo patogenetico attualmente sconosciuto. 
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1. I TUMORI STROMALI GASTRO-INTESTINALI 
 
1.1 GENERALITA’ 
I tumori stromali gastrointestinali sono neoplasie mesenchimali, che originano dalle 
cellule interstiziali di Cajal. 
Tali cellule, situate nello stomaco distale e nell’intestino tenue e crasso, all’interfaccia 
fra gli strati longitudinale e circolare della tonaca muscolare e sulla superficie 
submucosale dello strato muscolare circolare, generano ritmicamente le cosiddette onde 
elettriche lente, che sono alla base dell’attività contrattile spontanea della muscolatura 
liscia viscerale
1
. 
Alcuni GIST tuttavia insorgono nel mesentere e nell’omento, strutture prive di cellule di 
Cajal. 
Questo dato ha fatto quindi supporre che il processo di trasformazione neoplastica derivi 
probabilmente dal blocco della differenziazione di cellule staminali multipotenti 
progenitrici delle cellule di Cajal
2
. 
Il termine GIST fu usato per la prima volta nel 1983 da Mazur e Clark per indicare un 
gruppo di sarcomi del tratto gastrointestinale con caratteristiche microscopiche e 
immunoistochimiche atipiche. 
Il GIST fu considerato come una variante del leiomiosarcoma gastrointestinale sino  
alla fine degli anni ’90, quando grazie alle scoperte di Hirota si iniziò a considerare GIST 
e LMS come due entità distinte e si iniziò a pensare che i GIST potessero essere trattati 
con inibitori tirosin-chinasici.  
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1.2 EPIDEMIOLOGIA 
I tumori stromali gastrointestinali sono tumori rari: rappresentano infatti meno dell’1% 
di tutte le neoplasie maligne e hanno un’incidenza media di 1,5 casi su 100.000 l’anno3; 
tuttavia sono i tumori mesenchimali più frequenti del tubo digerente ( 80%) ed è molto 
probabile che la loro incidenza sia sottostimata a causa delle numerose forme 
subcliniche.  
Le forme microscopiche sono infatti molto più frequenti di quanto si possa pensare. 
In uno studio giapponese, ad esempio, sono state trovate 50 lesioni microscopiche di 
GIST gastrico nello stomaco di 35 individui sottoposti a gastrectomia per cancro 
gastrico
4
. 
E’ quindi molto probabile che solo pochi tumori microscopici diventino clinicamente 
manifesti. 
I GIST in genere vengono diagnosticati intorno ai 60 anni, ma l’età in cui viene fatta  
diagnosi è molto variabile (10-100 anni). 
L’incidenza nei due sessi è la stessa, per cui il rapporto M:F è 1:1. 
Possono insorgere in qualsiasi punto del tubo digerente, ma la sede di localizzazione più 
frequente è rappresentata dallo stomaco. 
Spesso sono asintomatici e vengono diagnosticati incidentalmente durante controlli di 
routine o procedure diagnostiche/terapeutiche eseguite per altre patologie. 
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In accordo con quanto detto, da una recente metanalisi, condotta su 13.550 pazienti di 19 
paesi diversi, sono emersi i seguenti dati
5
: 
 L’incidenza dei GIST è risultata essere di 10-15 casi per milione l’anno. 
L’incidenza più bassa è stata registrata nella provincia di Shanxi in Cina (4.3 casi 
per milione l’anno), mentre quella più alta è stata registrata a Hong Kong, 
Shanghai, Taiwan e in Norvegia settentrionale (19-22 casi per milione l’anno). 
 Non è stata evidenziata una significativa differenza di incidenza nei due sessi. 
 Le sedi di insorgenza dei GIST, in ordine di frequenza, sono state: 
 STOMACO (55.6% dei casi) 
 INTESTINO TENUE (31.8 % dei casi) 
 COLON-RETTO (6% dei casi) 
 Più raramente sono state riscontrate localizzazioni primitive a livello di 
esofago, omento, mesentere e retroperitoneo. 
 Nel 18% dei casi la diagnosi è stata incidentale. 
 
1.3 IL GIST PEDIATRICO 
I GIST che insorgono nell’infanzia sono molto rari e presentano delle caratteristiche 
particolari che li distinguono dai GIST che insorgono nell’età adulta. 
In genere insorgono in pazienti affetti da alcune sindromi, come la Neurofibromatosi di 
tipo 1, la Sindrome di Carney-Stratakis e la Triade di Carney; 
colpiscono maggiormente le femmine (70%), si localizzano in genere a livello gastrico 
(80%), sono spesso multifocali, hanno una storia clinica tipicamente lenta e prognosi 
migliore dei GIST che insorgono nell’adulto.  
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Gli studi condotti sul GIST pediatrico suggeriscono inoltre che la biologia sia diversa da 
quella del GIST degli adulti.  
I GIST pediatrici infatti sono di tipo epitelioide o a istologia mista, sono privi di 
aberrazioni cromosomiche su larga scala e solo raramente (<15%) presentano mutazioni 
su c-KIT e PDGFRA. 
Circa il 12 % dei GIST pediatrici presenta invece mutazioni germinali nel gene che 
codifica per una subunità della succinato deidrogenasi (SDH). 
Sembra inoltre che i GIST pediatrici siano meno aggressivi dei GIST che insorgono 
negli adulti. 
Infatti, nonostante le recidive multiple e la mancanza di risposte significative alla terapia 
con inibitori dell’attività tirosin-chinasica, la maggior parte dei pazienti sopravvive con 
malattia attiva per molti anni. 
Tra i potenziali  target della terapia molecolare nei GIST pediatrici privi di mutazioni su  
c-KIT e PDGFRA vi sono: 
-BRAF 
-IGF-1R 
-HIF-1a 
 
1.4 CLINICA 
I GIST sono spesso asintomatici: circa il 20% dei casi viene infatti diagnosticato 
incidentalmente nel corso di procedure diagnostiche o  terapeutiche condotte per altre 
patologie e un numero consistente di casi, circa il  10%, viene diagnostico  al tavolo 
autoptico. 
Nel 70% dei casi invece i GIST sono sintomatici. 
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La sintomatologia dei GIST è in genere vaga e aspecifica.  
Il sintomo più frequente (60-70%) è il dolore: 
in genere il paziente riferisce un fastidio piuttosto che un dolore vero e proprio, mentre 
il dolore franco compare più raramente ed è dovuto in genere all’insorgenza di fenomeni 
emorragici legati alla presenza della massa tumorale. 
Se il sanguinamento avviene all’interno del lume gastrointestinale  può determinare 
anche la comparsa di ematemesi, melena e anemia, se invece è extraluminale può 
scatenare un quadro di addome acuto da emoperitoneo. 
I GIST possono presentarsi anche con dispepsia, nausea, vomito, senso di sazietà 
precoce, calo ponderale, stipsi, diarrea, pollachiuria e astenia. 
Inoltre nei GIST con sede esofagea può insorgere disfagia, in quelli con sede 
periampollare colestasi e nelle neoplasie localizzate a livello del tenue possono 
comparire fenomeni di  intussuscezione. 
Talvolta i sintomi sono invece legati alla presenza di metastasi: 
un quadro metastatico è presente al momento della diagnosi nel 10-20% dei pazienti con 
GIST, mentre in circa il 40% dei casi si sviluppa dopo una diagnosi iniziale di malattia 
localizzata. 
Le metastasi sono localizzate in genere a livello del fegato, dell’omento, del peritoneo o 
di altre sedi intra-addominali, mentre raramente insorgono in sedi extra-addominali.  
 
 
 
 
 
 
 
        
13 
 
1.5  DIAGNOSI 
A causa della sintomatologia vaga e aspecifica e della consistente percentuale di pazienti 
asintomatici la diagnosi iniziale di GIST è spesso tardiva. 
1.5.1 TC e RMN  
La TC con mezzo di contrasto  è attualmente considerata l’esame “gold standard” nella 
diagnosi dei GIST. 
Grazie a essa è possibile caratterizzare la massa addominale, valutare l’estensione della 
neoplasia e rilevare l’eventuale presenza di metastasi.  
 
Figura 1: immagine TC di un GIST gastrico 
 
La TC con mezzo di contrasto viene anche impiegata come esame di follow-up, per 
valutare la risposta alla terapia e l’eventuale comparsa di recidiva. 
La valutazione tramite TC della risposta alla terapia può essere effettuata secondo i 
criteri RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), che si basano sulla 
valutazione del numero e delle dimensioni delle lesioni visualizzabili, o secondo i criteri 
di Choi, che prendono in considerazione anche i cambiamenti nella densità delle lesioni. 
Alle immagini TC i GIST appaiono come masse di tessuto molle, ampie, ben definite, 
con caratteri di enhancement del mezzo di contrasto eterogenei.  
 
        
14 
 
La densità basale della neoplasia è generalmente variabile e manifesta un aumento di 
segnale dopo l’iniezione di mezzo di contrasto per via endovenosa. 
Nonostante l’esposizione alle radiazioni si preferisce quasi sempre la TC alla RMN sia  
per lo screening che per la stadiazione, poiché  fornisce una visione migliore 
dell’addome e  in particolare dei visceri cavi. 
Si preferisce la RMN alla TC solo in alcune situazioni: 
1- nei pazienti che non possono ricevere mezzo di contrasto per via endovenosa; 
2- nei GIST localizzati in alcune sedi specifiche, come retto e fegato.  
In queste situazioni la RMN può fornire immagini con una migliore definizione 
anatomica rispetto alla TC ed essere molto utile nella valutazione di un intervento 
chirurgico. 
 
1.5.2 INDAGINI ENDOSCOPICHE 
Le indagini endoscopiche possono essere molto utili nel caso di GIST localizzati nel 
tratto digerente prossimale.  
L’eco-endoscopia permette infatti di valutare la profondità di invasione della neoplasia e 
può essere usata come guida bioptica. 
Sebbene le caratteristiche ecografiche da sole non siano indicative della benignità o 
malignità di un tumore, il rilevamento all’eco-endoscopia di una massa tumorale con 
margini irregolari e aree cistiche  e di linfonodi ingranditi induce il forte sospetto che si 
tratti di una lesione maligna. 
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Figura 2 
Courtesy of Kenneth Falchuk, MD and Andres Gelrud, MD (uptodate). 
 
1.5.3 BIOPSIA 
Attualmente la biopsia dei GIST viene in genere effettuata con ago sottile in eco-
endoscopia. 
L'efficacia dell’agobiopsia ad ago sottile eco-guidata è stata evidenziata da diversi studi e 
la sua accuratezza si aggira intorno all’80-85%. 
L’agoaspirato con ago sottile, effettuato sotto guida eco-endoscopica, è quindi la 
metodica più affidabile e sicura per il prelievo di campioni per l’analisi citologica e 
immunoistochimica. 
In presenza di un forte sospetto di GIST, se la lesione è resecabile e  il paziente non 
presenta controindicazioni all’intervento, la biopsia preoperatoria è generalmente 
controindicata. 
La biopsia è invece indiata se si sospetta malattia metastatica o se si vuole intraprendere 
una terapia neo-adiuvante prima dell’intervento. 
La biopsia con guida ecografica endoscopica è sempre preferibile alla biopsia 
percutanea, con la quale potrebbe verificarsi la rottura della capsula tumorale con 
conseguente diffusione peritoneale delle cellule neoplastiche.  
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In generale l’impiego di altre metodiche bioptiche, che possano causare perforazione o 
sanguinamento, va assolutamente evitato.  
 
1.5.4 PET 
La PET con fluorodesossiglucosio (FDG-PET) è un esame molto sensibile ma poco 
specifico. 
In genere, soprattutto nella definizione anatomica delle immagini, è inferiore alla TC. 
La PET tuttavia può essere molto utile in caso di reperti TC dubbi o in contrasto con i 
risultati clinici;  
per esempio può essere utile per fare diagnosi differenziale con lesioni benigne 
indistinguibili dal GIST alla TC, può rilevare focolai metastatici molto piccoli non 
visibili alla TC, può individuare la presenza di aree necrotiche e cicatriziali nella massa 
tumorale ecc. 
La PET inoltre viene anche impiegata per monitorare la risposta alla terapia dei pazienti 
trattati con inibitori tirosin-chinasici. 
Infatti, dato che le variazioni nell’attività metabolica dei tessuti neoplastici spesso 
compaiono più precocemente delle variazioni anatomiche rilevabili con la TC, la PET 
può essere impiegata per valutare la risposta agli inibitori tirosin-chinasici nella fase 
iniziale di terapia. 
Per questo motivo i criteri stabiliti dall’ “European Organization for Research and 
Treatment of Cancer”  per la valutazione della risposta alla terapia si basano proprio 
sulle indagini PET. 
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1.5.5 DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA 
La diagnosi istopatologica di GIST dovrebbe fornire informazioni su: 
- istologia e immunoistochimica  
- dimensioni e diametri della neoplasia  
- indice mitotico 
- sede anatomica  
- eventuale rottura della capsula tumorale 
Tutti questi parametri vengono attualmente valutati per definire la prognosi e il rischio di 
recidiva neoplastica. 
La determinazione dell’immunofenotipo è fondamentale nella diagnosi dei GIST. 
Agli inizi degli anni ’90 si notò una somiglianza tra i GIST e le cellule interstiziali di 
Cajal (ICC).  
Successivamente si dimostrò  che le ICC esprimono un recettore tirosin-chinasico, KIT 
(CD117), e che tali cellule sono evolutivamente dipendenti da un fattore di crescita delle 
cellule staminali il cui segnale è mediato da questo recettore. 
Oggi è ormai dimostrato che il 95% dei GIST esprimono il CD117. 
Il KIT è un recettore glicoproteico tirosin-chinasico di tipo III, codificato dal proto-
oncogene c-KIT e normalmente presente sulla membrana cellulare. 
Alcuni GIST risultano istologicamente negativi al CD117, poiché esprimono tale  
recettore nel citoplasma cellulare invece che sulla membrana: 
tale tipologia di GIST viene chiamata KIT-negativa. 
Il CD117 è un marcatore importantissimo nella diagnosi dei GIST, ma sono stati 
identificati anche altri “immunomarkers”. 
Uno di questi è il PDGFRA, un recettore tirosin-chinasico strettamente legato al KIT e 
solitamente usato per diagnosticare i GIST  KIT-negativi. 
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Un altro marcatore spesso positivo nei GIST e’ il CD34, una proteina normalmente 
espressa dalle cellule ematopoietiche e dalle cellule interstiziali di Cajal. 
Il 60-70% dei GIST è positivo per il CD34, ma tale percentuale varia a seconda della 
sede del tumore: 
infatti il CD34 è presente in elevata percentuale nei GIST dell’esofago (100% dei casi), 
dello stomaco (85% dei casi) e del retto (96 % dei casi), mentre nei GIST del colon (65% 
dei casi) e dell’intestino tenue (50% dei casi) è presente in una percentuale minore di 
casi. 
Altri marcatori sono l’actina del muscolo liscio (SMA), positiva nel 30-40% dei casi, la 
desmina, positiva nell’1-2% dei casi e S100, positiva nel 5% dei casi. 
Se il tumore è KIT negativo (circa il 5 % dei GIST è immunoistochimicamente negativo 
al CD117), gli altri marcatori assumono un ruolo di grande rilievo nella diagnosi del 
GIST.  
Test addizionali, a cui si può ricorrere in caso di dubbi diagnostici, sono rappresentati da:  
 la proteina chinasi C theta (PKC theta), che è un marcatore fortemente        
espresso  dai GIST, inclusi quelli  KIT-negativi, e in pochi altri tipi cellulari, 
come le cellule T. 
 DOG1, che è molto utile nella diagnosi differenziale con altre neoplasie 
mesenchimali. 
Per quanto riguarda l’istotipo, circa il 70% dei GIST e’ composto da cellule con forma “a 
fuso”, lunghe e sottili, il 20 % da cellule epitelioidi, rotonde e poligonali, e il restante 
10% è rappresentato da tumori misti. 
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Figura 3: cellule fusate (A) e cellule epiteliodi (B) alla biopsia (uptodate). 
 
 
1.6   MUTAZIONI 
1.6.1 MUTAZIONI DI c-KIT  
Circa il 60-80% dei GIST presenta mutazioni del gene c-KIT, che rendono il recettore da 
esso codificato costitutivamente attivo. 
KIT è un recettore tirosin-chinasico di tipo III, strettamente associato ad altri recettori, 
come il PDGFR, il recettore per il fattore di stimolazione dei macrofagi (CSF1R) e il 
recettore per la citochina F1. 
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Figura 4: struttura di un recettore tirosinchinasico
6
 
 
 
Questi recettori hanno tutti la stessa struttura: 
un dominio extracellulare comprendente 5 strutture immunoglobuliniche ripetute, una 
sequenza transmembrana e un dominio citoplasmatico con una regione juxtamembrana e 
due domini tirosin-chinasici. 
Il dominio chinasico prossimale funge da ATP binding region, mentre quello distale 
contiene un activation loop, che stabilizza il recettore dopo la sua attivazione. 
Il ligando di KIT, detto SCF, ovvero “stem cell factor”, è costituito da due omodimeri 
uniti da un ponte disolfuro. 
Quando SCF lega il dominio extracellulare di KIT induce una dimerizzazione del 
recettore con un altro recettore tirosin-chinasico e attiva in questo modo la funzione 
chinasica del recettore e in questo modo alcuni dei residui tirosinici situati nel dominio 
intracellulare vengono fosforilati. 
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In seguito alla fosforilazione dei residui tirosinici vengono attivate diverse vie di 
trasduzione del segnale: 
-PI3K  
-Src 
-Ras-Raf-MapK 
-JAK-STAT 
 
Figura 5: cascata trasduzionale a valle di c-KIT. 
 
 
Queste vie regolano l’apoptosi, la proliferazione e la differenziazione cellulare. 
Le più comuni mutazioni del c-KIT colpiscono il dominio justamembranoso, codificato  
dall’esone 11 ( 66-71 %):  
queste mutazioni comprendono delezioni, inserzioni o sostituzioni. 
Il dominio justamembranoso di KIT stabilizza il dominio chinasico in uno stato inattivo, 
per cui la presenza di mutazioni a livello dell’esone 11 annulla l’effetto inibitore di 
questa porzione di recettore. 
Approssimativamente il 10% dei GIST presenta mutazioni a livello del dominio 
extracellulare codificato dall’esone 9. 
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Più rare sono invece le mutazioni che insorgono nel dominio chinasico I, codificato 
dall’esone 13 (1-2 %), o nel dominio chinasico II, codificato dall’esone 17 (1-3 %). 
 
1.6.2 MUTAZIONI DI PDGFRA  
Il 3-5% dei GIST presenta una mutazione attivante di PDGFRA. 
 
Le mutazioni più frequenti sono a livello del dominio justamembranoso (esone 12 e 18),  
mentre le mutazioni a livello del dominio chinasico I (esone 14) sono rare. 
Le mutazioni di PDGFRA determinano un’attivazione costitutiva del recettore, con 
conseguente proliferazione cellulare incontrollata e sviluppo di resistenza all’apoptosi. 
La mutazione D842V dell’esone 18 del gene PDGFRA determina resistenza alla terapia 
con inibitori tirosinchinasici. 
PDGFRA è un’isoforma del PDGFR ( platelet derived growth factor receptor ), 
 
un recettore tirosinchinasico strutturalmente simile al KIT, che presenta una porzione 
extracellulare con cinque domini, una porzione trasmembrana e una porzione 
intracellulare con attività chinasica. 
Il legame con il ligando si verifica  a livello della porzione extracellulare, principalmente 
a  livello dei domini  2 e 3. 
Tale legame  causa la dimerizzazione dei recettori, la quale viene ulteriormente 
stabilizzata dalle interazioni recettore-recettore, nelle quali è coinvolto il dominio 4 
exracellulare
7,8
. 
La dimerizzazione è un evento chiave nell'attivazione della via del PDGFR, dal 
momento che porta le parti intracellulari dei recettori  l'una vicino all'altra, promuovendo 
in questo modo la fosforilazione crociata dei domini intracellulari.  
 
 
 
        
23 
 
L' autofosforilazione ha due funzioni importanti: 
innanzitutto modifica la conformazione della parte intracellulare del recettore, in modo 
tale che venga attivata l'attività chinasica, e in secondo luogo crea siti di attacco per 
molecole segnale dotate di attività enzimatica intrinseca, come le tirosin-chinasi della 
famiglia Src, le SHP-2 tirosin-fosfatasi, le fosfolipasi C-γ (PLC-gamma) e le proteine 
attivatrici della GTPasi  (GAP).  
I recettori del PDGF legano anche molecole adattatrici prive di attività enzimatica 
intrinseca ma capaci di formare complessi con altre molecole segnale e inoltre legano e 
attivano i trasduttori del segnale e gli attivatori della trascrizione (STATs), che dopo 
essere stati attivati vengono  traslocati nel nucleo e agiscono come fattori di trascrizione.  
L'attivazione di queste vie regola la proliferazione, la sopravvivenza e la migrazione 
cellulare.  
 
1.6.3 MUTAZIONI DELLA SDH E GIST WILDE TYPE 
Circa il 12-15% dei GIST invece non presenta alcuna mutazione a livello di c-KIT o di 
PDGFRA.  
Sebbene non si conosca ancora il meccanismo alla base della crescita di questi tumori, si 
è notato che anche in assenza di mutazioni su KIT è comunque presente una costante 
attivazione del recettore codificato da tale gene, soprattutto nei GIST pediatrici o 
associati alla NF1. 
I GIST nei quali sono assenti mutazioni su KIT o PDGFRA sono definiti WILDE TYPE. 
Tali GIST presentano molto probabilmente mutazioni a carico di altri geni, come il gene 
codificante la succinato deidrogenasi (SDH).  
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L’innativazione della succinato deidrogenasi è stata riscontrata in diversi GIST sporadici 
e sindromici wilde-type: 
mutazioni somatiche e germinali nei geni che codificano per le subuintà della SDH sono 
state descritte in alcuni bambini con GIST sporadici wilde-type e con Sindrome di  
Carney-Stratakis e recentemente anche in alcuni adulti con GIST sporadici  
WILD-TYPE. 
 
1.7 TRATTAMENTO  
La scelta del trattamento viene fatta da un’equipe multidisciplinare, composta da 
oncologo, patologo, chirurgo, radioterapista e altri specialisti, prendendo in  
considerazione sia fattori legati alla malattia sia fattori legati al paziente (performance 
status). 
1.7.1 MICROGIST 
I microgist sono tumori con diametro massimo < 2 cm. 
I microgist sintomatici sono in genere trattati con una chirurgia radicale. 
In caso di microgist asintomatici privi di elemeti ecografici prognosticamente sfavorevoli 
si può evitare l’intervento chirurgico, ma sono necessari controlli endoscopici ripetuti nel 
tempo. 
I microgist possono essere trattati anche con resezione endoscopica. 
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1.7.2 MALATTIA LOCALIZZATA  
CHIRURGIA 
Nei pazienti con forme localizzate la chirurgia è il trattamento di prima scelta. 
Dopo resezione completa il tasso di sopravvivenza a 5 anni è del 40-50%. 
La chirurgia, se possibile, deve essere radicale, con margini di resezione liberi da 
malattia: resezione R0. 
Quando la resezione non è radicale e i margini sono infiltrati si può valutare la possibilità 
di un secondo intervento
9
. 
Per tumori localizzati a livello di esofago, duodeno e retto, vista l’importanza funzionale 
di tali distretti anatomici, si cerca di evitare interventi demolitivi. 
A tale scopo si può ridurre la massa tumorale prima dell’intervento tramite la 
somministrazione di Imatinib. 
La terapia medica neo-adiuvante può essere anche utile in caso di tumori a elevato 
rischio di rottura intraoperatoria, per ridurre il rischio di tale complicanza e la 
disseminazione delle cellule neoplastiche a essa conseguente. 
Data la scarsa tendenza dei GIST a dare metastasi linfonodali, in genere non viene 
effettuata la linfoadenectomia, la cui utilità è attualmente molto controversa. 
 
TERAPIA ADIUVANTE 
Non essendo sempre possibile fare una resezione completa e radicale e considerando il 
fatto che il 50% dei pazienti che fanno  resezione radicale sviluppa in seguito recidiva o 
ripresa di malattia, è utile l’aggiunta di una terapia adiuvante alla chirurgia. 
Secondo le principali linee guida (AIOM, ESMO, NCCN) i pazienti affetti da GIST a 
rischio di ricaduta alto o altissimo dovrebbero ricevere terapia adiuvante con Imatinib  
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per almeno tre anni. Tale terapia può essere valutata anche per i pazienti a rischio 
moderato di ricaduta. 
Il vantaggio ottenuto con la terapia adiuvante è stato dimostrato da diversi studi, come 
quello di De Matteo (2009) e quello condotto dallo Scandinavian Sarcoma Group  
(2011). 
L’efficacia della terapia adiuvante con Imatinib è legata alla presenza di mutazioni 
sensibili agli inibitori tirosin-chinaci.  
Nei pazienti con GIST wild type la risposta a Imatinib è quindi scarsa, ma dato che 
all’interno di questo gruppo di GIST potrebbero esserci tumori con mutazioni di c-KIT e 
PDGFRA in esoni differenti da quelli comunemente analizzati, il ricorso alla terapia 
adiuvante potrebbe essere comunque vantaggioso. 
La terapia adiuvante viene effettuata attualmente per 3 anni , ma per alcuni pazienti 
potrebbe essere utile aumentare la durata del trattamento. 
 
1.7.3 MALATTIA LOCALMENTE AVANZATA O IN SEDI COMPLESSE 
Una terapia neoadiuvante con Imatinib, mirata a ridurre la massa tumorale prima  
dell’intervento, è indicata nei seguenti casi: 
1- GIST localmente avanzato  
2- GIST non resecabile radicalmente  
3- GIST localizzato in una sede critica (retto, esofago, duodeno)  
La terapia non ha una durata prestabilita, viene in genere protratta fino a quando le 
dimensioni della massa tumorale diventano tali da poter eseguire una chirurgia radicale o 
comunque fino a quando la TC evidenzia la presenza di una risposta al trattamento. 
Generalmente in questi pazienti si fa anche terapia adiuvante dopo l’intervento. 
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1.7.4 MALATTIA METASTATICA 
Nella malattia metastatica la terapia medica è il trattamento di prima scelta. 
PRIMA LINEA DI TRATTAMENTO: IMATINIB 
La prima linea di trattamento nella malattia avanzata o metastatica è rappresentata 
dall’Imatinib, un farmaco  che ha cambiato la storia naturale dei GIST. 
Il trattamento con Imatinib deve essere fatto in maniera continuativa e interrotto solo in 
caso di progressione di malattia o di comparsa di tossicità importanti. 
La sua interruzione infatti comporta una rapida progressione della malattia e l’insorgenza 
di farmacoresistenza. 
Dopo il trattamento solo una piccola percentuale di pazienti va incontro a una remissione 
completa (0-4%), più spesso invece si hanno remissioni parziali o stabilizzazione della 
malattia. 
Circa il 15% dei GIST è resistente alla terapia sin dall’inizio. 
 
SECONDA LINEA DI TRATTAMENTO 
Durante la terapia con Imatinib, in genere 18-24 mesi dopo l’inizio, può comparire 
resistenza al trattamento. 
Tale resistenza è attribuibile alla comparsa di seconde mutazioni a carico del gene c-KIT 
e si associa a progressione della malattia. 
Se la progressione è intralesionale o focale si può ricorrere alla chirurgia e proseguire la 
terapia con Imatinib alla stessa dose, se invece la progressione è diffusa bisogna 
aumentare il dosaggio. 
In caso di paziente già trattato con alte dosi, intollerante a un dosaggio più alto o che non 
risponde alla somministrazione di una dose maggiore, vi è indicazione a sostituire 
Imatinib  con  Sunitinib. 
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TERZA LINEA DI TRATTAMENTO 
Ad oggi relativamente alla  terza linea di trattamento non  ci sono ancora risultati 
definitivi.  
Risultati promettenti sono stati osservati con il Regorafenib.  
Il principale studio sull'utilizzo di Regorafenib nei pazienti progrediti al trattamento con 
Imatinib e Sunitinib è stato presentato da Demetri all'ASCO nel 2012 e pubblicato su 
Lancet nel 2013. 
A seguito di tale studio  la Food and Drug Administration ha approvato l'uso di 
Regorafenib come terza linea di trattamento dei pazienti con GIST non resecabile e/o 
metastatico dopo fallimento o intolleranza del trattamento con Imatinib o Sunitinib. 
In Europa ed in Italia EMA ed AIFA non hanno ancora approvato l’uso di Regorafenib 
in terza linea e di conseguenza può essere impiegato solo negli studi clinici. 
 
1.8 FOLLOW UP 
Nei pazienti operati si segue in genere questo schema di follow up: 
PAZIENTI AD ALTO RISCHIO :  
TC o RM ogni 3-6 mesi per i 3 anni in cui sono trattati con terapia adiuvante, poi ogni 3 
mesi nei 2 anni successivi al termine della terapia e infine ogni 6 mesi fino al quinto 
anno dal termine della terapia.  
Successivamente si fanno controlli  TC o RM una volta l’anno fino al decimo anno. 
L’insorgenza di ricaduta dopo il decimo anno di follow-up è abbastanza rara, per cui  
oltre i 10 anni sarebbe preferibile proseguire i controlli con metodiche diverse, che non 
espongano il paziente a radiazioni, come l'ecografia e la RMN. 
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PAZIENTI A BASSO RISCHIO: 
Controlli TC o RM ogni 6-12 mesi per i primi 5 anni dalla chirurgia. 
 
1.9 FATTORI PROGNOSTICI 
Il comportamento clinico dei GIST è altamente variabile. 
Le caratteristiche del tumore alla TC o all’ecografia endoscopica possono suggerire in 
una certa misura il rischio di recidiva. I tumori di dimensioni superiori a 5 cm, lobulati, 
con enhancement eterogeneo, infiltrazione del grasso mesenterico, ulcerazioni, 
linfoadenopatia regionale e crescita esofitica alla TC hanno maggiori probabilità di dare 
metastasi. 
Al contrario i GIST con minor potenziale metastatico tendono ad avere un enhancement 
omogeneo e spesso presentano un modello di crescita endoluminale. 
E' ormai ampiamente accettato che i termini "benigni" o "maligni" non dovrebbero 
essere applicati al GIST, dal momento che questi termini non sono clinicamente utili per 
la gestione del paziente: tutti i GIST sono attualmente considerati come potenzialmente 
maligni. 
Le dimensioni del tumore e l’indice  mitotico sono stati indicati come fattori prognostici 
principali per la stratificazione del rischio nella consensus confererence NIH del 2002,  
dalla quale emerse il concetto che praticamente tutti i GIST (soprattutto quelli più grandi 
di 1 cm) hanno potenziale maligno. 
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Classi di rischio elaborate dalla consensus confererence NIH del 2006: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tale concetto è stato supportato da tre grandi studi retrospettivi dell’Armed Forces 
Institute of Pathology (AFIP).  
Gli studi AFIP rappresentano la più grande esperienza pubblicata di GIST diagnosticati e 
trattati in epoca moderna e con un follow-up clinico a lungo termine. 
Questi studi sono serviti anche per confermare e ampliare i criteri della Consensus 
Confererence NIH del 2002. 
In base a quanto emerso da tali studi sembra che anche la localizzazione anatomica 
contribuisca a determinare il rischio di recidiva della malattia e in generale che i GIST 
intestinali siano più aggressivi rispetto a quelli gastrici.                             
 
 
RISCHIO DIMENSIONI (cm) 
INDICE MITOTICO 
(50HPF) 
MOLTO BASSO <2 <5 
BASSO 2-5 <5 
INTERMEDIO 
<5 6-10 
5-10 <5 
ALTO 
>5 >5 
>10 qualsiasi indice mitotico 
qualsiasi dimensione >10 
Tabella 1 
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    Score prognostico sec. Miettinen                  
                             
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A: ALTO RISCHIO, I: RISCHIO INTERMEDIO, B: RISCHIO BASSO, N: NESSUN RISCHIO, 
MB: RISCHIO MOLTO BASSP, DI: DATI INSUFFICIENTI 
 
L’outcome differente dei GIST gastrici e dei GIST del tenue è decritto dall'esperienza 
pubblicata dall’AFIP10-13: 
In una serie di 1765 casi di GIST gastrico la mortalità tumore-correlata è stata del 
17%. 
Ha dato metastasi  il 2-3% dei tumori di dimensioni inferiori ai 10 cm e con meno di 5 
mitosi su 50 HPF  e l’86%  dei tumori con dimensioni superiori ai 10 cm e con più di 5 
mitosi  su 50 HPF.  
Dimensione 
(cm) 
Indice 
mitotico 
(50 HPF) 
STOMACO DUODENO 
DIGIUNO 
/ILEO 
RETTO 
<2 <5 0 N 0 N 0 N 0 N 
2-5 <5 1.9 MB 4.3 B 8.3 B 8.5 B 
5-10 <5 3.6 B 24 I DI DI 
>10 <5 12 I 52 A 34 A 57 A 
<2 >5 0 N 50 A DI 54 A 
2-5 >5 16 I 73 A 50 A 52 A 
5-10 >5 55 A 85 A DI DI 
>10 >5 86 A 90 A 86 A 71 A 
Tabella 2 
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Dei tumori a rischio intermedio hanno dato metastasi l’11% dei tumori con dimensioni 
superiori ai 10 cm e con un tasso mitotico basso e il 15% dei tumori con dimensioni 
inferiori ai 5 cm e con un tasso mitotico elevato. 
 In una serie di 906 pazienti con GIST del tenue, la mortalità tumore-correlata è stata del 
39%, più del doppio rispetto a quella rilevata per i GIST gastrici.  
Come nei GIST gastrici, meno del 3% dei GIST del tenue sotto i 5 cm e con meno di  5 
mitosi su 50 HPF ha dato metastasi. 
Hanno dato  diffusione a distanza l’86 % dei tumori con dimensioni superiori ai 10 cm e 
con più di  5 mitosi per 50 HPF.  
Tuttavia, a differenza dei GIST gastrici a rischio intermedio, i tumori del tenue con 
dimensioni superiori ai 10 cm e con un tasso mitotico basso e quelli sotto i 5 cm con più 
di 5 mitosi su 50 HPF hanno dato metastasi in più del 50% dei casi.  
Dall’analisi combinata di questi studi emerge che tutti i GIST più grandi di 2 cm hanno 
un certo rischio di recidiva, mentre i GIST gastrici che hanno dimensioni pari o inferiori 
ai  2 cm e un tasso mitotico basso possono essere considerati tumori con basso rischio di 
recidiva. 
Tuttavia, fino a quando non saranno disponibili dati a lungo termine sulla storia naturale 
dei GIST sotti i 2 cm, nessun tumore potrà essere considerato veramente benigno. 
Una modifica dei criteri NIH è stata proposta da Huang ed è sintetizzata nella tabella 3. 
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In alternativa a questi sistemi di classificazione, è possibile quantificare il rischio di 
recidiva dopo resezione completa tramite l'uso di un nomogramma, considerando anche 
la sede dei GIST. 
 
1.10 STADIAZIONE TNM 
Un sistema di stadiazione per il GIST è stato sviluppato dal Comitato Americano 
Congiunto sul Cancro (AJCC) e dall’International Union Against Cancer (UICC) ed è 
stato pubblicato nella 7° edizione (2010) del manuale di stadiazione del cancro. 
 
 
 
 
 
CLASSE DI RISCHIO DIMENSIONE (cm) INDICE MITOTICO (50HPF) 
LIVELLO I ≤5 <5 
LIVELLO II 
<5 6-10 
5-10 <5 
LIVELLO III 
≤5 >10 
5-10 6-10 
>10 <5 
LIVELLO IV >5 >10 
Tabella 3 
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Tumore primitivo (T) 
TX Tumore primitivo non definibile 
T0 Tumore primitivo non evidenziabile 
T1 ≤ 20cm 
T2 > 2 cm e < 5 cm 
T3 > 5 cm e < 10 cm 
T4 >10 cm  
 
Linfonodi regionali (N) 
N0 Linfonodi regionali liberi da metastasi 
N1 Linfonodi regionali con metastasi 
 
 
Metastasi a distanza (M) 
M0 Metastasi a distanza assenti 
M1 Metastasi a distanza presenti 
 
Grado istologico 
GX Non valutabile 
G1 Basso grado; indice mitotico ≤5/50 HPF 
G2 Alto grado; indice mitotico >5/50 HPF 
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Stadio anatomico/gruppi prognostistici  GIST gastrico 
Stage T   N     M  indice mitotico 
IA T1 or T2           N0     M0  basso 
IB T3           N0     M0  basso 
II T1           N0     M0  alto 
 T2           N0     M0  alto 
 T4           N0     M0  basso 
IIIA T3           N0     M0  alto 
IIIB T4           N0     M0  alto 
IV qualsiasi           N1     M0  qualsiasi 
 qualsiasi          qualsiasi   M1  qualsiasi 
 
Stadio anatomico/gruppi prognostistici GIST tenue 
Stage T             N  M indice mitotico 
I T1 or T2            N0  M0 basso 
II T3            N0  M0 basso 
IIIA T1            N0  M0 alto 
 T4            N0  M0 basso 
IIIB T2            N0  M0 alto 
 T3            N0  M0 alto 
 T4            N0  M0 alto 
IV qualsiasi            N1  M0 qualsiasi 
 qualsiasi       qualsiasi  M1 qualsiasi 
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2. IL NOSTRO STUDIO 
 
2.1  OBIETTIVI DELLO STUDIO  
L’obiettivo del nostro studio è analizzare l’associazione tra tumori epiteliali e GIST, per 
comprendere se esista un meccanismo patogenetico responsabile dell’insorgenza 
sincrona o metacrona di questi tumori o se invece tale fenomeno sia assolutamente 
casuale. 
Abbiamo studiato tale associazione nel nostro campione e abbiamo poi confrontato i 
risultati ottenuti con quelli riportati in letteratura. 
Abbiamo cercato di individuare tra i diversi parametri esaminati (sesso, età, 
presentazione, sede, volume, istotipo, immunofenotipo, attività mitotica e assetto 
mutazionale) quelli che potrebbero svolgere un ruolo significativo nell’insorgenza di 
tumori sincroni o metacroni nei pazienti affetti da GIST, nel tentativo di individuare 
eventuali fattori di rischio e fattori eziopatogenetici. 
In particolare abbiamo studiato in maniera sistematica la relazione tra assetto 
mutazionale (c-KIT e PDGFRA) e insorgenza di altre neoplasie nei pazienti affetti da 
GIST, per valutare l’esistenza di un nesso di causalità tra le mutazioni di c-KIT e 
PDGFRA e l’insorgenza di tumori sincroni o metacroni. 
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2.2 PREMESSE  
L’associazione dei GIST ad altre neoplasie rientra nello spettro dei tumori multipli. 
Mentre gli studi sull’insorgenza di tumori sincroni e metacroni nei pazienti affetti da 
GIST sono ancora agli albori, moltissimi  studi sull’insorgenza di tumori  multipli in 
uno stesso individuo  sono stati  condotti sin dalla fine del 1800 e i risultati raggiunti 
possono essere molto utili per comprendere  l’elevata frequenza di GIST associati ad 
altre neoplasie e per capire come impostare lo studio di questo fenomeno. 
I primi studi sull’insorgenza di neoplasie multiple in uno stesso soggetto furono 
condotti tra la fine del 1800 e l’inizio del 1900.  
Il primo studio riportato è quello di Billroth nel 1889, che descrisse il caso di un uomo 
che dopo l’exeresi chirurgica di un epitelioma dell’orecchio esterno sviluppò un 
carcinoma gastrico. 
Successivamente l’insorgenza di neoplasia multiple fu poco studiata, fino al 1932, 
quando Warren e Gates selezionarono 1259 casi tra quelli riportati in letteratura e quelli 
riscontrati nei loro esami autoptici e stabilirono i criteri di definizione delle neoplasie 
multiple
14
. 
Tali criteri consentono di identificare i tumori multipli escludendo la ripetizione di 
tumori  pre-esistenti, l’evoluzione neoplastica di condizioni precancerose e le recidive. 
Secondo tali criteri per definire multipli due o più tumori: 
 deve essere accertata all’esame istologico la malignità di tutte le lesioni; 
 ciascuna lesione deve essere distinta dalle altre microscopicamente e 
topograficamente (la distanza tra le due deve essere almeno di  2-5 cm); 
 le lesioni non devono essere in rapporto metastatico tra loro. 
La classificazione temporale fu definita  invece da Moertel nel 1961
15
. 
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Secondo i criteri stabiliti da Moertel due o più neoplasie sono definite sincrone se 
insorgono contemporaneamente e metacrone se insorgono  a distanza di più o meno sei 
mesi l’una dall’altra. 
I tumori metacroni sono distinti poi in: 
 precoci, se il tempo di insorgenza tra la prima e la seconda neoplasia è minore di 2 
anni; 
 veri, se la diagnosi avviene 5-10 anni dopo la prima neoplasia; 
 tardivi, se la diagnosi della seconda neoplasia avviene dopo 10 anni. 
Attualmente in realtà non esiste una definizione univoca di tumori sincroni e metacroni 
e la definizione del periodo di sincronicità è assolutamente arbitraria (1 mese, 2 mesi, 3 
mesi, 6 mesi o 12 mesi).  
 
2.3  MATERIALI E METODI 
In questo studio è stato analizzato in maniera retrospettiva il database relativo ai casi di 
GIST presi in carico dall’Unità Operativa di Chirurgia d’Urgenza Universitaria di Pisa 
nel periodo compreso tra il 2001 e il 2015. 
Abbiamo analizzato 48 pazienti affetti da GIST, focalizzando lo studio su 8 casi, che 
oltre al GIST hanno sviluppato  altre neoplasie sincrone o metacrone. 
Nel nostro studio le neoplasie associate ai GIST sono definite sincrone se sono state 
diagnosticate durante la stadiazione o il trattamento chirurgico del GIST e metacrone se 
sono state diagnosticate prima della diagnosi del GIST o dopo il suo trattamento. 
La diagnosi dei GIST è stata effettuata secondo gli attuali criteri diagnostici
11
. 
Le mitosi sono state valutate su 50 “high-power  fields” (HPFs) e su 10 “high-power  
fields” (HPFs). 
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Le classi di rischio sono state definite considerando la dimensione della neoplasia  e la 
conta mitotica, seguendo le linee guida stabilite dal National Institutes of Health e i 
criteri di Miettinen
11,16
. 
Le neoplasie associate ai GIST sono state classificate secondo i criteri della World 
Health Organisation, i criteri UICC e la classificazione TNM
17,18
. 
Nello studio non sono presenti pazienti con Neurofibromatosi di tipo 1, Triade di Carney 
o forme di GIST familiari. 
Abbiamo valutato diversi parametri (sesso e età dei pazienti; presentazione, sede, 
dimensioni, istotipo, immunofenotipo, attività proliferativa, conta mitotica e mutazioni di 
c-KIT e PDGFRA dei GIST). 
Ciascun parametro è stato valutato nel gruppo generale dei pazienti affetti da GIST e in 
due sottogruppi, quello dei pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni e 
quello dei pazienti con GIST isolati. 
E’ stata fatta una valutazione statistica dei parametri che hanno mostrato evidenti 
differenze nel gruppo dei pazienti con GIST associati ad altri tumori e nel gruppo dei 
pazienti con GIST isolati, per verificare l’esistenza di una possibile associazione tra 
alcune caratteristiche della popolazione e dei GIST e l’insorgenza di tumori sincroni o 
metacroni.  
I test statistici da noi utilizzati sono: 
 Il TEST ESATTO DI FISHER (sesso, presentazione, associazione tra assetto 
mutazionale e insorgenza di tumori sincroni o metacroni). 
 Il T-TEST (età). 
 Il TEST DI MANN-WHITNEY(volume). 
Nel nostro studio ciascun risultato è stato considerato statisticamente significativo se 
p < 0.05. 
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I risultati ottenuti sono stati confrontati con quelli riportati in letteratura. 
 
2.4  DESCRIZIONE DEL CAMPIONE 
Lo studio è stato condotto su 48 pazienti affetti da GIST, operati presso l’Unità   
Operativa di Chirurgia d’Urgenza Universitaria di Pisa tra il 2001 e il 2015. 
Oltre al tumore stromale gastrointestinale, 8 pazienti (17% dei casi) hanno sviluppato 
nella loro storia clinica anche altre neoplasie, sincrone o metacrone; 
in particolare 4 pazienti hanno sviluppato tumori sincroni (2 adenocarcinomi del 
pancreas,  1 adenocarcinoma del colon e 1 melanoma) e altri 4 hanno sviluppato tumori 
metacroni (1 carcinoma della vescica, 1 adenocarcinoma della mammella, 1 
adenocarcinoma del colon e 1 melanoma). 
 
 
Grafico 1 
 
Il campione di pazienti da noi analizzato comprende 24 donne e 24 uomini, per cui 
l’incidenza dei GIST nei due sessi è identica (M : F =  1 : 1).  
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Tale dato, come mostrato nella tabella 4, è in accordo con quanto riportato in 
letteratura19-28. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbiamo registrato invece una maggior incidenza dei GIST associati a tumori sincroni o 
metacroni nel sesso femminile (M : F = 1 : 2).  
Partendo da questa osservazione, abbiamo quindi valutato statisticamente la possibile 
associazione tra il sesso e la presenza di tumori sincroni o metacroni, ma non abbiamo 
raggiunto la significatività statistica (p = 0.701). 
 
 
 
STUDIO M F 
Il nostro 
studio 
24 (50%) 24 (50%) 
Altri 
studi
19-28
 
1851 (53%) 1629 (47%) 
Tot. 1875 (53%) 1653 (47%) 
Tabella 4 
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Grafico 2 
 
Gruppo 1: pazienti con GIST 
Gruppo 2: pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni 
Gruppo 3: pazienti con GIST non associati a tumori sincroni o metacroni 
 
Il risultato ottenuto dall’analisi statistica dei nostri dati è in accordo con quanto emerso 
dall’analisi della letteratura19-25,27-32 ( tabella 5), dalla quale si evince infatti che 
l’incidenza dei GIST associati ad altre neoplasie non presenta differenze rilevanti nei due 
sessi (M:F = 1.3:1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Tabella 5 
Studi  M  F  
Il nostro studio  3 (37.5%) 5 (62.5%) 
Altri studi 
19-25,27-32
 
 
415 (57%) 307 (43%) 
Tot. 418 (57%) 312 (43%) 
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L’età media alla quale è stata fatta diagnosi di GIST nel nostro studio è di 68 anni, con 
un range molto ampio che va dai  16 ai 90 anni.   
Nella nostra casistica l’età media è risultata essere maggiore nei pazienti con GIST  
associati ad altre neoplasie che nei pazienti con GIST isolati (75 vs 67 anni). 
ETA’ MEDIA 
 
Grafico 3 
 
Gruppo 1: pazienti con GIST 
Gruppo 2: pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni 
Gruppo 3: pazienti con GIST non associati a tumori sincroni o metacroni 
 
Alla luce dei risultati riscontrati abbiamo valutato la possibile associazione tra l’età e 
l’insorgenza  di tumori sincroni o metacroni e, pur non raggiungendo la significatività 
statistica, abbiamo riscontrato un’evidente tendenza dei GIST associati ad altre neoplasie 
a insorgere in soggetti di età più elevata (p = 0.071).   
Tale dato è confermato da numerosi altri studi20-25,27,28 ed è probabilmente ascrivibile al 
fatto che con l’avanzare dell’età aumenti il rischio di sviluppare neoplasie. 
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Con l’invecchiamento infatti le difese immunitarie si riducono, l’espressione genica si 
altera, i sistemi di riparazione del DNA diventano meno efficienti e il danno cumulativo 
indotto dai cancerogeni ambientali aumenta. 
Tutti i pazienti presenti nel nostro studio sono stati trattati chirurgicamente (tabella 6), il 
69 % dei casi in open e il 31 % dei casi in laparoscopia. 
 
 
 
 
 
 
RG  =  resezione gastrica, E DX  =  emicolectomia dx, RT  =  resezione tenue, GWR  =  gastric wedge 
resection, GT  = gastrectomia totale, E SX  = emicolectomia sx, NR  = non resecato, DWR =  duodenal 
wedge resection, RMV  = resezione multiviscerale, RR  =  Resezione del retto.  
 
Oltre alla terapia chirurgica 10 pazienti hanno ricevuto anche terapia  medica con 
inibitori tirosin-chinasici. 
Secondo quanto riportato in letteratura
19-21,25,27,29,31-33
, in accordo con il nostro studio, il 
trattemento di prima scelta dei GIST è rappresentato dalla chirurgia, mentre il ricorso a 
terapia medica con inibitori tirosin-chinaci è meno frequente. 
 
 
 
 
 
TRATTAMENTO CHIRURGICO 
GWR 
% 
RT 
% 
RG 
% 
EDX
% 
ESX
% 
GT 
% 
DWR
% 
NR 
% 
RMV
% 
RR 
% 
ALTRO 
% 
37.5 27.08 14.58 4.16 2.08 4.16 2.08 2.08 2.08 2.08 2.08 
Tabella 6 
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2.5  DESCRIZIONE DEI GIST  
I GIST sono tumori scarsamente sintomatici e per tale motivo vengono spesso 
diagnosticati tardivamente, quando ormai hanno raggiunto dimensioni importanti. 
Tra i GIST esaminati nel nostro studio circa il 35% dei casi è stato asintomatico ed è 
stato diagnosticato incidentalmente nel corso di procedure diagnostiche o terapeutiche 
eseguite per altre  problematiche. 
Circa il 35 % dei casi è stato invece sintomatico: 
il 12.5 % dei casi si è presentato con episodi di ematemesi e melena,  il 12.5 % dei casi 
con  anemia, il 6 % dei casi con disturbi di transito, il 2 % dei casi con sintomi aspecifici 
come astenia e perdita di peso e il restante 2% dei casi con altri sintomi. 
Circa il 29% dei casi si è presentato in acuto:  
il  21 % dei casi con emorragia, il 4% dei casi con  perforazione e il restante 4% dei casi 
con occlusione. 
I GIST associati a tumori sincroni o metacroni sono stati asintomatici nel 62.5% dei casi 
contro il 30% dei GIST isolati, mentre sono stati sintomatici nel 25% dei casi, contro il 
37.5% dei GIST isolati.  
Le forme acute invece sono state solo il 12.5% dei casi, contro il 32.5% dei GIST non  
associati ad altri tumori.  
Le modalità di presentazione dei GIST sono descritte dettagliatamente nella tabella 7. 
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EM: ematemesi o melena, A: anemia, DDT: disturbi di transito, SA:sintomi aspecifici, E: emorragia,  
P: perforazione, O: occlusione. 
Gruppo 1: pazienti con GIST 
Gruppo 2: pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni 
Gruppo 3: pazienti con GIST non associati a tumori sincroni o metacroni 
 
Vista l’elevata percentuale di casi asintomatici tra i GIST associati a tumori sincroni o 
metacroni, abbiamo valutato la possibile associazione tra l’assenza di sintomi legati al 
GIST e la presenza di tumori sincroni o metacroni, ma non abbiamo raggiunto la 
significatività statistica (p = 0.112). 
Molti altri studi
19,20,23,24,27,29,31,33-35
 tuttavia hanno riportato un’elevata percentuale di casi 
asintomatici tra i GIST associati ad altre neoplasie (tabella 8). 
Ciò potrebbe essere ascrivibile al fatto che i sintomi dei GIST siano spesso mascherati da 
quelli determinati dalle neoplasie associate o al fatto che, grazie ai sintomi delle altre 
neoplasie o alla procedure diagnostiche e terapeutiche eseguite per queste ultime, i GIST 
vengano diagnosticati in fase molto precoce, prima che diventino clinicamente manifesti. 
 
GRUPPO 
PRESENENTAZIONE 
ASINTOM. 
% 
SINTOMATICI ACUTI 
EM 
% 
A 
% 
DDT 
% 
SA 
% 
Altro 
% 
E 
% 
P 
% 
O 
% 
1 35.42 12.50 12.50 6.25 2.083 2.083 20.83 4.167 4.167 
2 62.5 12.5 12.5 0 0 0 12.5 0 0 
3 30 12.5 12.5 7.5 2.5 2.5 22.5 5 5 
Tabella 7 
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Studi GIST asintomatici 
Il nostro studio 5 su 8 (62.5%) 
Altri studi 
19,20,23,24,27,29,31,33-35
 
539 su 1121 (48%) 
Tot. 544 su 1129 (48%) 
 
Tabella 8 
 
Talvolta i sintomi dei GIST possono anche essere determinati dalla presenza di 
metastasi. 
Nel nostro studio sono state documentate metastasi in circa il 13% dei casi, in particolare 
nello 0% dei casi nei pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni e in circa 
il 17%  dei casi nei pazienti con GIST  non associati ad altri tumori. 
Probabilmente l’assenza di metastasi riscontrata nei pazienti con GIST associati ad altre 
neoplasie è ascrivibile al fatto che tali tumori, per i motivi descritti precedentemente, 
vengono diagnosticati generalmente più precocemente rispetto ai GIST isolati. 
Tra le caratteristiche dei GIST analizzate nel nostro studio per una possibile associazione 
con l’insorgenza di tumori sincroni e metacroni vi sono anche i seguenti parametri 
anatomopatologici: 
- sede dei GIST 
- dimensioni e diametri della neoplasia  
- istologia e immunoistochimica del tumore 
- indice di proliferazione 
- indice mitotico 
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Sia per i GIST isolati che per i GIST associati ad altri tumori, sia nel nostro studio sia in 
letteratura
19,20,22-27,29,31-33
, la sede di insorgenza più frequente è rappresentata dallo 
stomaco (tabella 9). 
Sulla base di risultati riscontrati nel nostro studio e in  letteratura
19,20,22-27,29,31-33
 non 
sembra esserci alcun legame tra la sede di insorgenza dei GIST e la comparsa di tumori 
sincroni o metacroni. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Gruppo 1: pazienti con GIST 
Gruppo 2: pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni 
Gruppo 3: pazienti con GIST non associati a tumori sincroni o metacroni 
 
Il volume medio dei GIST esaminati è di 453 cm³ (range 0.15-5832 cm³), 880 cm³  
(range 2.16-5832  cm³) nei GIST associati a tumori sincroni o metacroni e 367 cm ³ 
(range 0.15-3712.5 cm³) nei GIST isolati. 
Quindi nei pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni il volume medio è 
risultato essere maggiore e il range di valori del volume  più ampio rispetto ai pazienti 
con GIST  isolati. 
 
GRUPPO 
SEDE 
Stomaco 
Digiuno- 
Ileo 
Peritoneo Colon Duodeno Retto Altro 
1 56.25% 29.18% 6.25% 2.08% 2.08% 2.08% 2.08% 
2 62.5% 12.5% 12.5% 0% 0% 12.5% 0% 
3 55% 32.5% 5% 2.5% 2.5% 0% 2.5% 
Tabella 9 
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Grafico 4 
 
Gruppo 1: pazienti con GIST 
Gruppo 2: pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni 
Gruppo 3: pazienti con GIST non associati a tumori sincroni o metacroni 
 
Avendo osservato che il volume medio riscontrato nei GIST associati a tumori sincroni o 
metacroni è risultato essere maggiore di quello riscontrato nei GIST isolati, abbiamo 
valutato statisticamente  la possibile associazione tra il volume neoplastico e la presenza 
di tumori sincroni o metacroni, ma non abbiamo raggiunto la significatività statistica  
(p = 0.903). 
In letteratura
19,24-28
, contrariamente a quanto riscontrato nel nostro studio, i GIST 
associati ad altri tumori sono in genere più piccoli rispetto ai GIST isolati e ciò potrebbe 
essere dovuto al fatto che spesso vengono diagnosticati precocemente, grazie ai sintomi 
legati alle neoplasie associate o alle procedure diagnostiche/terapeutiche  eseguite per 
queste ultime.  
Per lo stesso motivo le aree necrotiche sono più frequenti nei GIST isolati che nei GIST 
associati ad altre neoplasie. 
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Infatti più grande è una massa neoplastica, maggiore è la possibilità che vi siano delle 
zone di ipovascolarizzazione, che col tempo possono andare incontro a fenomeni 
necrotici. 
Nel nostro studio è stata riscontrata la presenza di necrosi in circa il 35% dei casi, in 
particolare nello 0% dei casi nei pazienti con GIST associati a tumori sincroni o 
metacroni e in circa il 42% dei casi nei pazienti con GIST isolati. 
L’istotipo riscontrato più frequentemente, in accordo con la letteratura20,23,24,26,27,29,32, è 
stato quello a cellule fusate (55% dei casi), seguito da quello epitelioide (26% dei casi) e 
da quello misto (19% dei casi). 
Sia nei GIST con tumori sincroni o metacroni associati sia nei GIST isolati 
l’istotipo prevalente è risultato essere quello a cellule fusate, per cui sulla base di questi 
dati e di quelli riportati in letteratura20,23,24,26,27,29,32 possiamo affermare che non esiste 
alcuna associazione tra l’istotipo dei GIST e l’insorgenza di tumori sincroni o metacroni 
(tabella 10). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gruppo 1: pazienti con GIST 
Gruppo 2: pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni 
Gruppo 3: pazienti con GIST non associati a tumori sincroni o metacroni 
GRUPPO 
ISTOTIPO 
A CELLULE 
FUSATE 
EPITELIOIDE MISTO 
1 55% 26% 19% 
2 62.5% 25% 12.5% 
3 54% 26% 20% 
 
Tabella 10 
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Abbiamo analizzato anche la possibile associazione tra i principali marcatori delle 
cellule di GIST e l’insorgenza di tumori sincroni o metacroni, ma non è emerso alcun 
dato significativo. 
CD117 è risultato positivo nel 100% dei casi analizzati. 
CD34 è risultato positivo in 40 casi (83%) e negativo in 4 casi(8%), mentre nei restanti 4 
casi (8%) la sua espressione non è nota. 
Nei pazienti con GIST associati ad altri tumori CD117 è risultato positivo in 8 casi su 8 
(100%), mentre CD34 è risultato positivo in 7 casi (87.5%) e negativo in 1 caso (12.5%). 
Risultati simili sono stati riscontrati in diversi studi in letteratura
19,21,23,24,26-29,32,33
. 
L’espressione di CD117, CD34 e degli altri marcatori è descritta nel dettaglio nella 
tabella 11. 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
Ki-67 è un antigene nucleare presente in tutte le fasi del ciclo cellulare, comunemente 
utilizzato per determinare la frazione di crescita tumorale. 
Nel nostro studio l’indice di proliferazione Ki-67 è risultato essere in 8 casi ≤ 5,  in 15 
casi ≤ 10, in 5 casi > 10, in 10  casi  ≥ 20  e nei restanti 10 casi non è noto.  
 CD117 CD34 VIMENTINA ACTINA S100 DESMINA 
POS. 48 40 7 12 3 1 
NEG. 0 4 1 26 20 28 
Non 
nota 
0 4 40 10 25 19 
Tabella 11 
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Nei pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni  Ki-67 è risultato essere   
≤ 5 in 2 casi,  ≤ 10 in 2 casi ,   ≥  20 in 3 casi e in 1 caso non è noto. 
Nei pazienti con GIST senza tumori sincroni o metacroni associati Ki-67 è risultato 
essere ≤  5 in 6 casi,  ≤ 10 in 13 casi ,  > 10 in 5 casi,  ≥  20 in 7 casi e in 9 casi non è 
noto. 
Se si considerano solo i casi con Ki-67 noto, si ottengono le percentuali indicate nella 
tabella 12. 
Sulla base dei dati riscontrati, non essendoci una differenza significativa nell’espressione 
di Ki-67 tra i GIST isolati e i GIST associati ad altre neoplasie,  non sembra esserci alcun 
legame tra la frazione di crescita tumorale  e l’insorgenza di tumori sincroni o metacroni 
nei pazienti affetti da GIST. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gruppo 1: pazienti con GIST 
Gruppo 2: pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni 
Gruppo 3: pazienti con GIST non associati a tumori sincroni o metacroni 
 
Abbiamo studiato anche la possibile associazione tra l’attività mitotica e l’insorgenza di 
tumori sincrono o metcroni. 
GRUPPO N° pazienti 
Ki- 67 
≤5 ≤10 >10 ≥20 
1 38 21.05% 39.47% 13.15% 26.31% 
2 7 28.57% 28.57% 0% 42.85% 
3 31 19.35% 41.93% 16.12% 22.58 
Tabella 12 
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L’attività mitotica è stata calcolata in 37 casi su 50 HPF, in 8 casi su 10 HPF e in 3 casi 
non è nota. 
Nei casi in cui è stata valutata su 50 HPF è risultata essere  ≤ 5 in 23 pazienti (62%) e      
> 5 in 14 pazienti (38%). 
Non è stata rilevata una differenza significativa nell’attività mitotica dei GIST associati 
ad altri tumori  e dei GIST isolati, ma in accordo con la letteratura19,24,27,28,33 l’attività 
mitotica riscontrata  nei primi è caratteristicamente bassa: 
in 4 casi è risultata essere  ≤ 5/50 HPF, in 2 casi > 5/50 HPF (tabella 13). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nei pazienti in cui le mitosi sono state contate su 50 HPF  e  in cui i GIST erano 
localizzati a livello  gastrico, digiuno-ileale, duodenale o rettale è stato possibile 
applicare i criteri di Miettinen e Lasota per calcolare il rischio di recidiva e di 
metastatizzazione. 
Studi 
Attività mitotica GIST associati ad altre neoplasie 
<10/50hpf >10/50hpf 
Il nostro 
studio 
6 (100%) 0 
Altri 
studi 
19,24,27,28,33
 
699 (85%) 123 (15%) 
Tot. 705 (85%) 123 (15%) 
Tabella 13 
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34 pazienti presentavano tali caratteristiche e sono stati stratificati in 5 classi di rischio, 
tenendo conto della sede neoplastica, dell’indice  mitotico  e della dimensione della 
massa tumorale. 
L’indice mitotico è risultato essere ≤ 5/50 HPF in 22 pazienti e  > 5/50 HPF in 12 
pazienti. 
Nei GIST con indice mitotico ≤ 5/50 HPF sono stati individuati 2 casi con rischio 
assente,  6 casi a rischio molto basso, 10 casi a rischio basso, 2 casi a rischio moderato e 
2 casi a rischio alto. 
Nei GIST con indice mitotico > 5/50 HPF sono stati individuati 4 casi a rischio moderato 
e 8 casi a rischio alto. 
Quindi su 34 pazienti considerati circa il 6% non aveva rischio di recidiva o 
metastatizzazione, il 17.6% aveva rischio molto basso, il 29.4 %  rischio basso, il 17.6%   
rischio moderato e il 29.4%  rischio alto. 
Tra i GIST associati a tumori sincroni o metacroni solo 5 presentavano le caratteristiche 
per poter essere classificati secondo il sistema  di Miettinen e Lasota: 
1 aveva rischio assente, 2 avevano rischio basso, 1 aveva rischio moderato e 1 aveva 
rischio alto. 
Dal confronto di tali risultati con quelli riportati in letteratura19,20,23,27,28,30,32,33 si evince che i 
GIST associati ad altre neoplasie hanno un basso rischio di recidiva e metastatizzazione 
e in genere si collocano nelle classi a rischio basso o molto basso (tabella 14). 
Questi risultati potrebbero essere legati al fatto che spesso i GIST associati ad altre 
neoplasie vengono diagnosticati  precocemente grazie alla sintomatologia del tumore 
concomitante o alle procedure diagnostiche/terapeutiche eseguite per quest’ultimo. 
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AS: assente; MB: molto basso; B: basso; I: intermedio; A: alto. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Autori AS MB 
o B 
I A 
Il 
nostro 
studio  
1 
20% 
2 
40% 
1 
20% 
1 
20% 
 
Altri 
studi 
19,20,23,27,
28,30,32,33 
42 
5% 
583 
64% 
104
12% 
175 
19% 
Tot. 43 
5% 
584 
64% 
105 
12% 
176 
19% 
Tabella 14 
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2.6   ASSETTO MUTAZIONALE   
Il nostro studio è uno dei primi ad aver studiato in maniera sistematica la relazione tra 
assetto mutazionale (c-KIT e PDGFRA) e insorgenza di altre neoplasie nei pazienti 
affetti da GIST. 
L’analisi mutazionale ha rilevato la presenza di una mutazione su c-KIT o PDGFRA in 
39 casi (81%), mentre i restanti 9 casi (19%) sono risultati essere GIST WILDE-TYPE. 
Le mutazioni di c-KIT e PDGFRA, in accordo con la letteratura, sono risultate essere 
mutualmente esclusive: nessuno dei GIST esaminati presentava infatti entrambe le 
mutazioni. 
E’ stata rilevata una mutazione di c-KIT in 32  casi (67%) ( in 26 casi  sull’esone 11, in 
4 casi sull’esone 9, in 1 caso sull’esone 17 e in 1 caso sugli esoni 9 e 17 ) e  di 
PDGFRA  in 7 casi (15%) (sull’esone 18). 
 
 
Grafico 5 
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In tutti i GIST associati ad altri tumori è stata riscontrata una mutazione di c-KIT o 
PDGFRA, in particolare in 5 casi di c-KIT (62.5%) (4 sull’esone 11 e 1 sull’esone 9) e in 
3 casi di PDGFRA (37.5%) (tutti sull’esone 18). 
 
Paziente Sede della neoplasia 
associata 
Mutazione 
11 Vescica c-KIT 
13 Mammella PDGFRA 
21 Pancreas PDGFRA 
31 Colon c-KIT 
32 Cute PDGFRA 
36 Pancreas c-KIT 
44 Colon c-KIT 
47 Cute c-KIT 
 
Tabella 15 
 
Nei GIST isolati invece è stata riscontrata una mutazione di c-KIT o PDGFRA in 31 casi 
(77.5 %), in particolare di c-KIT in 27 casi (67.5%) (22 sull’esone 11, 3 sull’esone 9, 1 
sull’esone 17 e 1 sugli esoni 9 e 17) e di PDGFRA  in 4 casi (10%) (sull’esone 18). 
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I risultati dell’analisi mutazionale da noi condotta sono descritti dettagliatamente nella 
tabella 16. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gruppo 1: pazienti con GIST 
Gruppo 2: pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni 
Gruppo 3: pazienti con GIST non associati a tumori sincroni o metacroni 
 
Un dato significativo è il confronto del rapporto tra i casi con mutazione di PDGFRA  e 
quelli con mutazione di c-KIT nei seguenti gruppi: 
il gruppo dei pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni  e il gruppo dei 
pazienti con GIST isolati. 
Nel primo gruppo il rapporto è 3/5, mentre nel secondo gruppo è 4/27, ovvero il 60% 
contro il 15%. 
Pertanto, essendo PDGFRA più frequentemente mutato nei GIST associati ad altre 
neoplasie che nei GIST isolati, abbiamo ipotizzato che PDGFRA possa svolgere un ruolo 
importante nei meccanismi che portano all’insorgenza di tumori sincroni e metacroni nei 
pazienti affetti da GIST. 
GRUPPO 
N° 
TOT. 
GIST 
MUT. 
CKIT 
MUT. 
PDGFRA 
MUT. 
PDGFRA 
E CKIT 
MUT. 
ESONI 
9 11 17 
9 e 
17 
18 
1 48 
39 
81% 
32 
67% 
7 
15% 
0 
4 
10% 
26 
67% 
1 
3% 
1 
3% 
7 
18% 
2 8 
8 
100% 
5 
62.5% 
3 
37.5% 
0 
1 
12.5% 
4 
50% 
0 
0% 
0 
0% 
3 
37.5% 
3 40 
31 
77.5 
27 
67.5% 
4 
10% 
0 
3 
10% 
22 
71% 
1 
3% 
1 
3% 
4 
13% 
 
 
 
Tabella 16 
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Grafico 6 
 
Gruppo 2: pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni 
Gruppo 3: pazienti con GIST non associati a tumori sincroni o metacroni 
 
Per valutare la possibile associazione tra la presenza di mutazioni di PDGFRA e 
l’insorgenza di tumori sincroni o metacroni nei pazienti affetti da GIST, abbiamo 
valutato con un’analisi statistica la presenza di una mutazione di PDGFRA nel gruppo 
dei pazienti con GIST associati ad altri tumori e nel gruppo dei pazienti con GIST isolati 
(tabella 17). 
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Gruppo 2: pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni 
Gruppo 3: pazienti con GIST non associati a tumori sincroni o metacroni 
 
 
 
 
GRUPPO 
TOTALE 
2 3 
 
PDGFRA 
NON 
MUTATI 
N° PAZIENTI 5 36 41 
VAL.ATTESO 6.8 34.2 41.0 
% TRA I 
PDGFRA  NON 
MUTATI 
12.2 87.8 100.0 
% NEL GRUPPO 62.5 90.0 85.4 
% SUL TOT 10.4 75.0 85.4 
MUTATI 
N° PAZIENTI 3 4 7 
VAL.ATTESO 1.2 5.8 7.0 
% TRA I 
PDGFRA  
MUTATI 
42.9 57.1 100.0 
% NEL GRUPPO 37.5 10.0 14.6 
% SUL TOT 6.3 8.3 14.6 
TOTALE 
N° PAZIENTI 8 40 48 
VAL.ATTESO 8.0 40.0 48.0 
% TRA I 
PDGFRA 
MUTATI E NON 
MUTATI 
16.7 83.3 100.0 
% NEL GRUPPO 100 100 100 
% SUL TOT 16.7 83.3 100 
Tabella 17 
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Sebbene non si stata raggiunta la significatività statistica (p = 0.080), la disomogeneità 
esistente tra le frequenze osservate e le frequenze attese sotto l’ipotesi nulla di non 
associazione ha evidenziato una chiara tendenza dei pazienti con GIST associati a tumori 
sincroni o metacroni ad avere una mutazione del PDGFRA. 
E’ quindi possibile ipotizzare che vi sia un’associazione tra la presenza di una mutazione  
del PDGFRA  e  l’insorgenza di tumori sincroni o metacroni nei pazienti affetti da GIST, 
ma per raggiungere la  significatività statistica tale ipotesi dovrebbe  essere valutata su 
un campione di pazienti più ampio. 
Abbiamo studiato anche la possibile associazione tra la presenza di mutazioni di c-KIT e            
l’insorgenza di tumori sincroni o metacroni nei pazienti affetti da GIST, valutando  la 
presenza di una mutazione di c-KIT nel gruppo dei pazienti con GIST associati ad altri 
tumori e nel gruppo dei pazienti con GIST isolati (tabella 18). 
L’associazione studiata non è risultata essere statisticamente significativa (p = 1), per cui 
sulla base dei risultati riscontrati nel nostro studio c-KIT non sembrerebbe essere 
coinvolto nell’insorgenza di tumori sincroni o metacroni. 
Bisogna precisare tuttavia che questo risultato potrebbe essere determinato dall’esiguità 
del campione analizzato e che in realtà c-KIT, vista l’elevata frequenza di una mutazione 
di tale gene in molti altri tumori oltre al GIST, potrebbe giocare un ruolo rilevante 
nell’insorgenza di altre neoplasie in associazione ai tumori stromali gastrointestinali. 
In letteratura pochi studi hanno indagato la relazione tra assetto mutazionale e insorgenza 
di altre neoplasie nei pazienti affetti da GIST. 
Hetchman et al.
36
 in una recente pubblicazione (2015) hanno descritto il loro studio come 
il primo ad aver analizzato in maniera sistematica tale aspetto.  
In tale studio hanno esaminato 260 pazienti con diagnosi di GIST e hanno riscontrato 
l’insorgenza di altre neoplasie in 50 casi. 
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Hanno valutato la presenza di mutazioni su c-KIT e PDGFRA nel gruppo dei pazienti 
con GIST isolati e nel gruppo dei pazienti con GIST associati ad altre neoplasie, 
dividendo quest’ultimo in tre sottogruppi: 
 pazienti con neoplasie sincrone al GIST 
  pazienti con altre neoplasie diagnosticate prima del GIST  
 pazienti con altre neoplasie diagnosticate dopo il GIST 
Su 210 casi di GIST isolati 167 presentavano una mutazione di c-KIT e 26 di PDGFRA, 
mentre su 50 pazienti con GIST associati ad altre neoplasie 42 presentavano una 
mutazione di c-KIT e 5 di PDGFRA. 
In questo studio una mutazione dell’esone 11 di c-KIT è stata riscontrata con maggior 
frequenza nei pazienti che dopo il GIST hanno avuto altre neoplasie e questo ha portato 
gli autori a ipotizzare un possibile coinvolgimento di c-KIT nell’insorgenza di tumori 
sincroni o metacroni nei pazienti affetti da GIST. 
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Gruppo 2: pazienti con GIST associati a tumori sincroni o metacroni 
Gruppo 3: pazienti con GIST non associati a tumori sincroni o metacroni 
 
 
GRUPPO 
TOTALE 
2 3 
c-KIT 
NON MUTATI 
N° PAZIENTI 3 13 16 
VALORE 
ATTESO 
2.7 13.3 16.0 
% TRA I c-KIT 
NON MUTATI 
18.8 81.3 100 
% NEL 
GRUPPO 
37.5 32.5 33.3 
% SUL 
TOTALE 
6.3 27.1 33.3 
MUTATI 
N° PAZIENTI 5 27 32 
VALORE 
ATTESO 
5.3 26.7 32.0 
% TRA I c-KIT 
MUTATI 
15.6 84.4 100.0 
% NEL 
GRUPPO 
62.5 67.5 66.7 
% SUL 
TOTALE 
10.4 56.3 66.7 
 
 
 
 
TOTALE 
N° PAZIENTI 8 40 48 
VALORE 
ATTESO 
8.0 40.0 48.0 
% TRA I c-KIT 
MUTATI E 
NON MUTATI 
16.7 83.3 100.0 
% NEL 
GRUPPO 
100.0 100.0 100.0 
% SUL TOTAL 16.7 83.3 100.0 
Tabella 18 
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3. DISCUSSIONE 
 
 
Negli ultimi decenni ci sono stati grandi cambiamenti nella diagnosi e nel trattamento dei 
GIST e i numerosi studi condotti su questi tumori hanno permesso di capirne, almeno in 
parte, la biologia e il meccanismo patogenetico sottostante. 
Nonostante le conoscenze sui GIST siano andate incontro a un progresso straordinario, si 
sa ancora poco sulla comparsa di altri tumori, sincroni o metacroni, in una percentuale 
non trascurabile di pazienti affetti da GIST. 
Nella maggior parte dei casi gli studi condotti su questo argomento sono rappresentati da 
“case reports”, mentre gli studi su campioni più ampi e soprattutto i lavori di metanalisi 
sono ancora pochi e insufficienti per poter comprendere la patogenesi di tale fenomeno. 
Questi studi hanno cercato di far luce sul significato e sull’impatto prognostico  
dell’associazione dei GIST con altre neoplasie, un aspetto che oggi inizia ad essere 
considerato con maggiore attenzione rispetto al passato. 
Nel 2000, in un studio condotto su un piccolo campione di pazienti, Maiorana et al.
29
 
descrissero  per la prima volta l’insorgenza di altri tumori nei pazienti affetti da GIST. 
Gli autori analizzarono 52 casi di GIST gastrici riportati nei registri dell’Istituto di 
Anatomia Patologica dell’Università di Modena tra il 1988 e il 1997 e riscontrarono la 
presenza di una seconda neoplasia in 6 casi, un adenocarcinoma gastrico in 5 casi e un 
carcinoide in 1 caso. 
Kalmar et al.
37
 (2004) qualche anno più tardi pubblicarono uno studio in cui avevano 
analizzato 23 pazienti con GIST. 
Gli autori rilevarono la presenza di diversi tumori sincroni e metacroni in associazione ai 
GIST e osservarono una maggior incidenza di neoplasie nei pazienti affetti da GIST 
rispetto alla popolazione generale (p < 0.001). 
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La frequenza con la quale sono stati riscontrati tumori sincroni o metacroni nei pazienti 
affetti da GIST è molto variabile nei diversi studi presenti in letteratura. 
Nel nostro studio abbiamo riportato una frequenza del 17%, mentre in letteratura 
la frequenza varia dal 5.5%
32
  al 56.6%
27
, con una frequenza media del 24% circa. 
Nella tabella 19 sono indicate le frequenze riscontrate nel nostro studio e nei principali 
studi presenti in letteratura. 
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STUDIO 
FREQUENZA 
DELL’ASSOCIAZIONE DEI 
GIST CON ALTRI TUMORI 
Il nostro studio 17% 
Ferreira et al.
19
 14% 
Vassos et al.
20
 43% 
Kover et al.
38
  16% 
Ruka et al.
21
 10% 
Agaimy et al.
30
 18.6% 
Wronsky et al.
33
 14% 
Goncalves et al.
31
 13.8% 
Arnoggiannaki et al.
26
 31.5% 
Ponti et al.
22
 32.6% 
Liszka
23
 26.8% 
Agaimy et al.
39
 10% 
Kramer et al.
27
 50.5%-56.6% 
Zhang et al.
32
 5.5% 
Mi Lin et al.
28
 25% 
Shen et al.
24
 37.8% 
Pandurengan et al.
25
 10% 
Hechtman et al.
36
 19% 
Tabella 19 
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Lo spettro di tumori sincroni o metacroni riscontrati nei pazienti affetti da GIST è molto 
ampio. 
Nella letteratura da noi analizzatata
19-28,30-33,36,38,39
 le neoplasie riscontrate in associazione 
ai GIST sono prevalentemente rappresentate da tumori gastrointestinali (39%), 
localizzati principalmente a livello gastrico, ai quali fanno seguito in ordine di frequenza 
tumori della prostata (9%), tumori della mammella (7%), linfomi o leucemie (6%),  
tumori renali e delle vie urinarie (6%), tumori del tratto genitale femminile (5%), tumori 
polmonari (4%), tumori della pelle (4%), tumori dell’esofago (4%), sarcomi e tumori dei 
tessuti molli (3%), tumori del distretto epatobiliarepancreatico (3%), tumori 
neuroendocrini (2%), tumori del testicolo (1%) e tumori della tiroide (1%). 
Più raramente sono state riportate associazioni dei GIST con altri tumori (6%): 
tumori del cavo orale, tumori faringei, tumori laringei, tumori dell’ipofisi, tumori 
neurologici, tumori delle paratiroidi e tumori oculari, come il retinoblastoma e il 
melanoma dell’uvea ecc. 
La maggior parte dei tumori riscontrati in associazione ai GIST sono di natura epiteliale. 
Nel nostro studio i tumori associati ai GIST sono rappresentati nel 25% dei casi da 
tumori del tratto gastrointestinale (2 adenocarcinomi del colon) contro il 39% dei casi 
riportati in letteratura, nel 25% dei casi da tumori della pelle ( 2 melanomi) contro il 4% 
dei casi riportati in letteratura, nel 25% dei casi da tumori del distretto 
epatobiliarepancreatico (2 adenocarcinomi pancreatici) contro il 3% dei casi riportati in 
letteratura, nel 12.5% dei casi da tumori del rene e delle vie urinarie (1 carcinoma della 
vescica) contro il 6% dei casi riportati in letteratura e nel 12.5% dei casi da tumori della 
mammella (1 adenocarcinoma della mammella) contro il 7% dei casi riportati in 
letteratura. 
Nella tabella 20 sono indicati i tumori riscontrati nei singoli studi da noi analizzati e per 
ciascun tipo di tumore è indicato il numero totale di casi riportati in letteratura. 
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Tabella 20 
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La prognosi dei pazienti con GIST associati ad altre neoplasie, sulla base dei dati 
riportati in letteratura, sembra essere peggiore di quella riscontrata nei pazienti con 
GIST isolati e sembra essere condizionata maggiormente dalle neoplasie associate ai 
GIST che dai GIST stessi. 
Vassos et al.
20
 hanno seguito i pazienti con GIST associati ad altre  neoplasie con un 
follow-up medio di 66 mesi e nei casi a rischio basso o molto basso non hanno 
riscontrato l’insorgenza di recidive o metastasi durante questo periodo. 
Alla fine del follow-up la maggior parte dei pazienti era ancora viva (n = 20, 64.5%), 
mentre 6 pazienti (19.5%) erano deceduti per recidiva o metastasi delle neoplasie 
associate al GIST, 2  (6.5%) erano deceduti dopo il trattamento chirurgico delle 
neoplasie associate  e i restanti pazienti (n = 3, 9.5%) erano deceduti per cause non legate 
ai tumori. 
Nessun paziente era deceduto a causa del GIST. 
Nei casi a rischio intermedio invece dopo un follow-up medio di 40 mesi la maggior 
parte dei pazienti era ancora viva (n = 4, 66.7%). 
Solo 1 paziente era deceduto per le complicanze postoperatorie di un intervento eseguito 
per metastasi diffuse da GIST.  
Kramer et al.
27
 hanno seguito con un follow-up medio di 4 anni  267 pazienti con GIST 
associati ad altre neoplasie. 
Durante questo periodo si sono verificati 19 decessi GIST-correlati e 98 per altre cause. 
La sopravvivenza globale a 1, 3, 5 anni è risultata essere rispettivamente del 
88.5/75.0/62.8 %, mentre la sopravvivenza malattia specifica del 99.0/96.5/90.8 %. 
Nei pazienti con GIST isolato (569) invece si sono verificati 47 decessi GIST-correlati e 
95 per altre cause. 
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In questi pazienti la sopravvivenza globale a 1, 3, 5 anni è risultata essere rispettivamente 
del  94.0/88.3/83.4 %, mentre la sopravvivenza malattia specifica del 96.6/93.4/90.9 %. 
Zhang et al.
32
 hanno studiato 32 casi di GIST associati ad altre neoplasie e dopo un  
follow-up medio di 32 mesi 24 pazienti erano ancora vivi senza alcun segno di recidiva o 
metastasi e 7 pazienti erano deceduti (6 per la progressione delle neoplasie associate e 1 
per un incidente). 
Mi Lin et al.
28
  hanno seguito con un follow-up (2-127 mesi) 40 pazienti con GIST 
associati ad altre neoplasie e 125 pazienti con GIST isolati. 
Alla fine del follow-up  23 pazienti erano deceduti, 14 nel gruppo con GIST associati ad 
altri tumori e  9 in quello con GIST isolati.  
L’“overall survival” (OS) a 3 e 5 anni è risultato essere per l’intera coorte 
rispettivamente 87.0%  e 82.3%, nel gruppo con tumori associati rispettivamente 62.6% 
e 57.8% e in quello con GIST isolati rispettivamente 94.8% e 90.1%. 
Shen et al.
24
 hanno riscontrato un’ “overall survival” a 3 anni minore nei pazienti con 
GIST associati ad altre neoplasie che nei pazienti con GIST isolati (64.5% vs. 84.0%, P 
= 0.003). 
Pandurengan et al.
25
 hanno riscontrato 207 (33%) decessi su 630  nei pazienti con GIST 
isolati e 52 (34%) su 153 nei pazienti con GIST associati ad altre neoplasie. 
In tutti gli studi citati l’impatto prognostico delle neoplasie associate ai GIST è risultato 
essere più negativo rispetto a quello dei GIST e la sopravvivenza dei pazienti con GIST 
associati ad altri tumori è risultata essere peggiore di quella riscontrata nei pazienti  
con GIST isolato. 
Tutti i pazienti presenti nel nostro studio sono stati seguiti con follow up: attualmente la  
maggior parte di essi è ancora viva e solo 6 pazienti sono deceduti. 
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Tra i pazienti che oltre al GIST hanno sviluppato anche un’altra neoplasia soltanto uno è 
deceduto  e la causa di tale evento è stata la neoplasia metacrona associata al GIST. 
Se si considerano l’elevata frequenza con la quale sono state riscontrate altre neoplasie 
nei pazienti affetti da GIST e l’impatto negativo di tale fenomeno sulla prognosi di questi 
pazienti, si capisce l’importanza e la necessità di condurre ulteriori studi sulla patogenesi 
di tale associazione.  
Diverse ipotesi eziopatogenetiche sono state proposte per spiegare l’insorgenza di tumori 
sincroni o metacroni in una percentuale non trascurabile di pazienti affetti da GIST, ma il 
meccanismo patogenetico sottostante non è stato ancora compreso.  
L’associazione dei GIST con altri tumori in alcuni casi rientra all’interno di alcune 
sindromi note, come la“Primary Familial Gist Syndrome”, la Neurofibromatosi di tipo 1, 
la Sindrome di Carney-Stratakis e la triade di Carney, e in questi casi l’eziologia  è 
sicuramente più chiara che nelle associazioni sporadiche. 
Nella “Primary Familial Gist Syndrome” sono state identificate mutazioni ereditarie del 
gene c-KIT 
40-44
 e del gene PDGFRA
45
, che determinano una predisposizione allo 
sviluppo precoce di molteplici GIST gastrici e del piccolo intestino e in alcuni casi anche 
di iperpigmentazione cutanea, disfagia e paragangliomi
40
. 
La Neurofibromatosi di Tipo 1 (NF1) o Malattia di Von Recklinghausen
46-50
 invece è 
una malattia autosomica dominante, che colpisce un bambino ogni 3000 nati
51
. 
E’ causata dall’inattivazione del gene NF, un oncosoppressore, che codifica per la 
neurofibromina. 
Si caratterizza per la presenza di macchie color caffellatte, lentigginosi ascellare e 
inguinale, noduli iridei di Lish e neurofibromi cutanei, ma soprattutto per la 
predisposizione allo sviluppo di molteplici tumori benigni e maligni, in particolare   del 
sistema nervoso e del tratto gastrointestinale
51
. 
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Fra questi ultimi i più frequenti sono i GIST
51
: si stima che il 5-30% dei soggetti affetti 
da NF sviluppi un tumore stromale gastrointestinale
52
. 
La Sindrome di Carney-Stratakis
53-57
 è’ stata descritta per la prima volta nel 2002 da 
Carney
56
 
E’ una malattia familiare caratterizzata da tumori stromali gastrointestinali (GIST) e 
paragangliomi, spesso localizzati in siti multipli.  
La predisposizione allo sviluppo di GIST e paragangliomi in questi pazienti è ereditata 
come carattere autosomico dominante a penetranza incompleta ed è legata molto 
probabilmente a mutazioni germinali nei geni delle subunità della succinato deidrogenasi 
(SDH), SDHB, SDHC e SDHD. 
È una sindrome molto rara, descritta in meno di 20 famiglie non correlate, che colpisce 
soggetti giovani, intorno ai 20anni, senza differenze significative di incidenza nei due 
sessi. 
Un’altra sindrome nella quale è frequente la presenza dei GIST in associazione ad altri 
tumori è la Triade di Carney ( CT )
53,58-60
, descritta per la prima volta da Carney
58
 nel 
1977. 
Si tratta di una malattia rara, non ereditaria, caratterizzata da tumori dello stroma 
gastrointestinale, condromi polmonari e paragangliomi extrasurrenalici.  
La triade di Carney colpisce soprattutto le donne e insorge in genere intorno ai 20 anni. 
I GIST sono presenti nel 99% dei pazienti con triade di Carney, i condromi polmonari in 
circa l’80% dei casi e i paragangliomi in circa il 50% dei casi. 
La maggior parte dei pazienti presenta una triade di Carney incompleta, ovvero  sviluppa 
soltanto 2 tumori e il tempo trascorso tra l’insorgenza del primo tumore e la comparsa 
del secondo è spesso di molti anni. 
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I meccanismi patogenetici alla base dell’insorgenza dei GIST e degli altri tumori nella 
triade di Carney sono probabilmente diversi da quelli coinvolti nella Sindrome di 
Carney-Stratakis. 
In alcuni pazienti è stata osservata una riduzione dell'attività della succinato deidrogenasi 
(SDH) da perdita cromosomica o da alterazione dell’espressione genica a causa di 
fenomeni epigenetici  come l’ipermetilazione del DNA, mentre non sono state osservate 
mutazioni germinali dei geni della SDH, contrariamente a quanto avviene nella sindrome  
di Carney-Stratakis
61,62
. 
Oltre alle forme sindromiche, in letteratura sono state descritte numerose associazioni 
sporadiche dei GIST con altre neoplasie, ma il meccanismo patogenetico sottostante non 
è ancora stato compreso. 
Una delle ipotesi avanzate per spiegare l’insorgenza di tumori sincroni o metacroni nei 
pazienti affetti da GIST è  che vi siano degli agenti cancerogeni che, agendo su tessuti 
vicini o andando ad interessare “pathways” molecolari comuni, determinino la 
proliferazione di linee  cellulari diverse, epiteliali e stromali ad esempio 
19,20,22,23,26,29,31-
33
. 
A sostegno di questa ipotesi vi sono diversi studi sperimentali. 
Ad esempio è stato visto che la somministrazione per via orale di N-metil-N-
nitroguanidina è in grado di indurre nei topi lo sviluppo di adenocarcinomi gastrici e, 
se somministrata insieme ad agenti che alterano la mucosa gastrica, come i FANS, anche 
di leiomiosarcomi. 
Sugimura et al.
63
 già nel 1970 dimostrarono che la somministrazione orale di N-metil-N-
nitroguanidina a dei topini da esperimento fosse  in grado di indurre lo sviluppo di 
adenomi e adenocarcinomi gastrici. Inoltre gli stessi topini, quando furono esaminati 
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dopo un anno, avevano sviluppato altre neoplasie a livello del duodeno, del digiuno, del 
fegato e del mesentere. 
Partendo dai risultati ottenuti da Sugimura et al., Cohen et al.
64
 nel 1986 pubblicarono 
uno studio sugli effetti dell’interazione di alcuni fattori, come lo stress, l’aspirina e il 
NaTC, con l’N-metil-N-nitroguanidina somministrata a dei topini da esperimento. 
Sorprendentemente osservarono che la somministrazione di N-metil-N-nitroguanidina, se 
associata a uno di questi fattori, era in grado di indurre lo sviluppo di leiomiosarcomi in 
un’elevata percentuale di casi. 
Il leiomiosarcoma è stato il tumore più frequentemente riscontrato in questo studio, ma 
sono stati riscontrati anche alcuni adenocarcinomi gastrici isolati o associati al 
leiomiosarcoma. 
Il fatto che Coehn et al. abbiano documentato l’insorgenza sincrona o metacrona di 
leiomiosarcomi e adenocarcinomi dopo la somministrazione di N-metil-N-nitroguanidina 
in combinazione a fattori come stress, aspirina e NaTC ha portato diversi ricercatori a 
ipotizzare che lo stesso meccanismo possa essere alla base dell’insorgenza di tumori 
multipli nei pazienti affetti da GIST. 
Un altro studio che supporta questa ipotesi è stato condotto nel 1979 da Shitkov et al.
65
, i 
quali hanno dimostrato che  il  9,10-dimetil-1,2-benzantracene è  in grado di indurre 
l’insorgenza di adenocarcinomi gastrici nei  topi e se associato a cellophane anche di 
sarcomi gastrici. 
Quando furono pubblicati questi studi, i GIST erano ancora considerati una variante dei 
leiomiosarcomi gastrointestinali, per cui è possibile che tra i sarcomi indotti dalle 
sostanze citate vi fossero anche dei tumori stromali gastrointestinali. 
Nonostante vi siano queste evidenze sperimentali, nessuno studio ha dimostrato che 
questi composti siano in grado di determinare l’insorgenza di tumori gastrici nell’uomo e 
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a causa della scarsità di studi condotti finora sull’eziologia dell’insorgenza di tumori 
sincroni e metacroni nei pazienti affetti da GIST non è ancora stato chiarito se tali 
sostanze o altri cancerogeni ambientali possano essere coinvolti nella patogenesi di tale 
fenomeno. 
Tra le ipotesi proposte per spiegare l’insorgenza di tumori sincroni o metacroni nei 
pazienti affetti da GIST ci sono anche alcune cause iatrogene. 
Ad esempio è stato visto  che Imatinib è in grado di indurre tumori del tratto 
genitourinario nei topi, per cui il trattamento dei GIST con questo inibitore 
tirosinchinasico potrebbe essere responsabile dell’insorgenza del carcinoma a cellule 
renali nei pazienti con storia pregressa di GIST
36,66
. 
Tuttavia non vi sono evidenze sperimentali che dimostrino un maggior rischio di 
sviluppare carcinoma a cellule renali o altre neoplasie nei pazienti trattati con Imatinib e 
la rarità di carcinomi a cellule renali insorti nei pazienti con leucemia mieloide cronica 
trattati con questo farmaco depone a sfavore di tale ipotesi. 
Anche la chemioterapia e la radioterapia potrebbero essere coinvolte nell’associazione 
dei GIST ad altre neoplasie. 
A sostegno di questa ipotesi Miller et al.
67
 hanno descritto il caso di un  tumore stromale 
gastrointestinale insorto in una paziente che 9 anni prima aveva subito un trattamento 
radioterapico per un carcinoma a cellule squamose dell’esofago. 
Sebbene anche  gli studi condotti  sulla patogenesi dei tumori multipli supportino questa 
ipotesi, sono necessarie ulteriori indagini per dimostrare la correlazione tra trattamenti 
chemio/radioterapici e l’associazione dei GIST con altre neoplasie. 
Tra gli agenti proposti come potenziale causa dell’insorgenza di tumori sincroni o 
metacroni nei pazienti affetti da  GIST vi è anche  l’H. pylori20,22,23,29. 
Helicobacter pylori (Hp) è un batterio gram negativo, flagellato, acidofilo e 
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microaerofilo, appartenente insieme ad oltre venti altre specie al genere Helicobacter. 
E’ dotato di quattro o sei flagelli, che gli consentono di muoversi nel muco 
che ricopre le pareti gastriche, e sopravvive nell’ambiente acido gastrico grazie 
all’ureasi, un enzima che converte l’urea in bicarbonato e ammonio. 
In condizioni ambientali sfavorevoli (come ad esempio in corso di terapia con inibitori 
della pompa protonica o antibiotici) è capace di convertirsi dalla forma bacillare a 
quella coccoide, che ne facilita l’adesione alla mucosa gastrica.  
H.pylori è considerato un agente cancerogeno di classe 1 dall’Agenzia Internazionale per 
la Ricerca sul Cancro
68
. 
L'associazione del microrganismo con lesioni cancerose e precancerose è assai elevata e 
sfiora in alcuni casi il 100%
69
. 
Attualmente le uniche neoplasie per le quali è  stata dimostrata un’associazione con l’HP 
sono l’adenocarinoma gastrico e il MALToma gastrico, ma è stato ipotizzato che tale 
batterio sia coinvolto nella cancerogenesi di  altri tumori.  
In letteratura alcuni studi, anche se si tratta prevalentemente di case-report, hanno 
riportato l’associazione dei GIST con carcinomi gastrici e linfomi MALT gastrici in 
pazienti HP positivi. 
Questo dato, insieme alla frequente localizzazione gastrica dei GIST, ha portato a 
ipotizzare che HP possa svolgere un ruolo nella cancerogenesi dei GIST  e che possa 
essere coinvolto in alcune associazioni tumorali, in particolare quella dei GIST con i 
carcinomi gastrici e i linfomi MALT gastrici. 
Maiorana et al.
29
 hanno analizzato 6 casi di GIST gastrici associati ad altri tumori, 5 casi 
associati ad un adenocarcinoma gastrico e 1 caso associato a un carcinoide.  
Gli autori hanno osservato che la mucosa intorno alla lesione neoplastica presentava 
lesioni infiammatorie in diversi pazienti, in particolare 2 casi presentavano gastrite 
 
        
77 
 
cronica con atrofia multifocale e altri 2 casi presentavano invece una gastrite cronica 
attiva. 
Di questi 4 casi con alterazioni flogistiche della mucosa 3 presentavano infezione da HP. 
Kaffes et al.
70
 hanno riportato il caso di un uomo di 78 anni con infezione da 
Helicobacter pylori e tre neoplasie primarie dello stomaco: un adenocarcinoma, un 
MALToma e un GIST. 
L’uomo arrivò all’osservazione dei medici per la persistenza di dolore addominale da 
circa due settimane e per una rapida perdita di peso. 
Alla gastroscopia fu evidenziata una severa pangastrite eritematosa e furono condotte 
biopsie in più siti. 
Il test dell’ureasi per HP risultò positivo. 
Lin YL et al.
71
 hanno riportato il caso di una  donna settantenne di razza gialla, alla quale 
durante una gastroscopia erano stati diagnosticati  incidentalmente un piccolo GIST e un 
cancro gastrico in fase precoce. 
Alla microscopia il GIST  risultò positivo all'H. pylori e il test CLO risultò positivo. 
Vogel et al.
72
 hanno riportato un caso di adenocarcinoma gastrico associato a un GIST 
dello stomaco in un paziente con diagnosi di gastrite da HP. 
Firat et al.
73
 hanno riportato due casi di cancro gastrico associato a tumori stromali 
gastrointestinali in pazienti con gastrite-HP positiva. 
Mancando studi sistematici sull’associazione tra GIST e HP, per capire con quali 
meccanismi questo batterio potrebbe determinare l’insorgenza dei GIST, abbiamo 
analizzato gli studi condotti sul ruolo di HP nella cancerogenesi del cancro gastrico e del 
MALToma gastrico.  
HP è considerato il più importante fattore di rischio per lo sviluppo di cancro gastrico. 
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In base alle attuali conoscenze sembra che HP svolga un’azione cancerogena sia 
direttamente sia indirettamente, tramite la risposta infiammatoria da esso indotta 
stimolando il rilascio di citochine pro-infiammatorie. 
E’ noto che H.pylori sia in grado di determinare una serie di lesioni precancerose come 
la gastrite cronica, l’atrofia della componente ghiandolare, la metaplasia e la displasia, 
ma il meccanismo con il quale questo batterio induce lo sviluppo del cancro gastrico non 
è stato ancora completamente compreso
74
. 
Si ipotizza che l’ipocloridria gastrica, conseguente all’'atrofia gastrica indotta da HP, 
determini la proliferazione di specie batteriche che producono nitrosamine 
potenzialmente genotossiche, le quali potrebbero essere quindi responsabili della 
trasformazione neoplastica delle cellule gastriche
75
. 
Il ruolo di Hp a livello genetico è ancora poco chiaro, anche se in caso di 
infezione da parte di questo batterio è stata documentata la presenza di un’aumentata 
proliferazione cellulare e  la comparsa di instabilità genomica. 
Sebbene non ci siano prove sufficienti per dimostrare che l’infiammazione indotta da 
H.pylori induca nell’uomo un danno al DNA, ci sono diversi studi su modelli murini che 
hanno riportato l’insorgenza di mutazioni in topini infettatati dal batterio76. 
Uno dei meccanismi con il quale HP indurrebbe la trasformazione neoplastica delle 
cellule è l’esaurimento dei meccanismi antiossidanti e dei sistemi di riparazione del 
DNA dovuto al fatto che: 
 il danno indotto ( apoptosi ) dall’infezione di H.pylori sulla mucosa stimola il 
turnover cellulare,  aumentando  di conseguenza il rischio di errori genetici 
77,78
; 
 l’aumento dello stress ossidativo indotto dall’H.pylori79 determina un danno 
cellulare e genomico. 
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Sembra inoltre che Hpylori alteri l’espressione genica:  
ad esempio è stato osservato che nei pazienti con infezione cronica da HP è presente  
un’ipo-espressione di due proteine, gastrochina 1 e gastrochina 2, probabilmente 
coinvolte nella regolazione del turnover-cellulare della mucosa gastrica
80
. 
HP sembra anche essere responsabile di alcuni fenomeni epigenetici, come la 
metilazione della E-caderina e della O6-metilguanina-DNA-metiltransferasi, che 
potrebbero essere coinvolti nella cancerogenesi del cancro gastrico
81,82
. 
Un altro meccanismo col quale HP potrebbe indurre lo sviluppo del cancro gastrico è 
un’alterazione dell’espressione dei microarrays83. 
Tutti questi meccanismi potrebbero essere coinvolti anche nell’insorgenza dei GIST 
gastrici, ma fino a quando non saranno condotti ulteriori studi su questa associazione non 
sarà possibile confermare tale ipotesi.  
Un altro tumore per il quale è stata dimostrata l’esistenza di una correlazione tra 
l’infezione da HP e lo sviluppo dello stesso  è il linfoma MALT gastrico.  
Il MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) è un tessuto linfoide diffuso a livello di 
diverse mucose, tra cui anche quella gastrointestinale
84
, che assicura una risposta 
immunitaria completa, sia umorale (mediante linfociti B-anticorpi) che cellulare 
(mediante linfociti T), in risposta a stimoli antigenici locali. 
Il linfoma gastrico primitivo associato al MALT è un linfoma non-Hodgkin a cellule B 
ed è il più frequente dei linfomi extranodali; 
è associato all'infezione da Hp, in quanto rappresenta un’eccessiva risposta immunitaria 
da parte dei linfociti T a tale infezione
85
. 
Hussel et al. hanno pubblicato  uno studio nel 1996, col quale  hanno dimostrato che la 
proliferazione di linfociti B  caratteristica del MALToma gastrico è legata alla 
stimolazione dei linfociti T da parte di HP
86
. 
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L’associazione tra il linfoma MALT gastrico e HP è così forte che l’eradicazione del 
batterio rappresenta la terapia gold standard per questo tumore
85
. 
Diversi studi
70
 hanno documentato l’associazione dei GIST con il MALToma gastrico, 
per cui HP potrebbe essere coinvolto nella patogenesi di entrambi i tumori. 
Sebbene esistano diversi studi che supportano l’ipotesi del possibile coinvolgimento di 
HP nell’insorgenza dei GIST in associazione ad altri tumori, in particolare al cancro 
gastrico e al maltoma gastrico, vista la contrapposizione tra l’elevata incidenza 
dell’infezione da HP nella popolazione e la rarità dei GIST, la presenza di HP in alcuni 
casi di GIST associati ad altre neoplasie potrebbe essere assolutamente casuale
23
. 
L’insorgenza di tumori associati ai GIST potrebbe essere legata anche ad alterazioni  
nell’espressione delle metallotioneine, un gruppo di proteine intracellulari a basso peso 
molecolare, codificate da una famiglia di geni contenenti almeno 10 isoforme funzionali 
nell'uomo, ricche di cisteina e dotate di elevata affinità per i metalli pesanti. 
Le Metallotionine (MT) sono coinvolte nei fenomeni di riparazione del DNA, apoptosi, 
sopravvivenza/pro1iferazione/differenziamento cellulare, angiogenesi e stress 
ossidativo
87
. 
Un’iperespressione o un’ipoespressione delle metallotioneine è stata documentata in 
numerose neoplasie
87-90
 ed è stato ipotizzato che queste proteine possano svolgere un 
ruolo nella cancerogenesi di diversi tumori, compresi i GIST.  
In una review del 2003 Cherian et al.
87
 hanno analizzato i risultati di diversi studi 
condotti sulle metallotioneine. 
Da tale review si evince che un aumento dell'espressione delle MT è stato documentato 
in vari tumori umani (tumori del seno, del colon, del rene, del fegato, del polmone, del 
rinofaringe, dell'ovaio, della prostata, della ghiandola salivare, dei testicoli, della tiroide 
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e della vescica urinaria), mentre in altri tumori, come il carcinoma epatocellulare e 
l'adenocarcinoma del fegato, è stata documentata un’ipoespressione di queste proteine.   
Le MT potrebbero facilitare la crescita delle cellule tumorali tramite due meccanismi:  
1- modulando l’attività  di alcuni fattori di trascrizione, come SP1 e l’oncosoppressore  
p53, tramite scambi  di zinco
87
.  
2- determinando l'insorgenza di  fenomeni di resistenza ai trattamenti chemioterapici e 
radioterapici.
91,92
 
La prima ipotesi è supportata dal fatto che le MT, sebbene siano proteine 
citoplasmatiche, durante la proliferazione e la differenziazione cellulare possono essere 
traslocate transitoriamente nel nucleo e influenzare tali processi. 
Studi in vitro hanno dimostrato ad esempio che le MT possono modulare  la 
conformazione e l'attività trascrizionale di p53 mediante la chelazione dello zinco
93
.  
Il rapporto tra le MT e p53 è stato studiato in molti tumori umani.  
Un’associazione statisticamente significativa tra l'espressione delle MT e l'espressione di 
p53 è stata riportata ad esempio nel carcinoma a piccole cellule del polmone
94
. 
Un rapporto tra l'espressione delle MT indotta dai metalli e lo stato di p53 è stato 
osservato anche nelle cellule epiteliali di cancro al seno con p53 normale (cellule MCF-
7) e mutato (MDA-MB-231 cellule): 
le linee cellulari con p53 mutato non erano in grado di iperesprimere metallotioneine o di 
attivare l'apoptosi dopo l'aggiunta di cadmio o rame
95
.  
Ulteriori studi sono comunque necessari per capire se le metallotioneine controllino la 
via apoptotica mediata da p53. 
Il secondo meccanismo con cui queste proteine potrebbero favorire la crescita tumorale è 
l’induzione di fenomeni di resistenza ai trattamenti chemioterapici e radioterapici nei 
pazienti neoplastici.  
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Le MT infatti, essendo potenti “scavengers” dei radicali liberi, potrebbero proteggere le 
cellule tumorali dalle radiazioni e dagli agenti chemioterapici.  
E’ stato ipotizzato infatti che il sequestro da parte delle MT dei farmaci o dei loro 
metaboliti possa inibire l'interazione diretta degli agenti antineoplastici con i loro targets 
intracellulari, riducendone così l'efficacia terapeutica.  
Il ruolo della MT nello sviluppo della chemio/radioresistenza in ambito clinico tuttavia è 
ancora molto controverso, essendoci sia studi a favore di tale ipotesi che contro. 
Relativamente al ruolo delle metallotionine nella cancerogenesi dei tumori stromali 
gastrointestinali esistono ancora pochi studi, ma i risultati riscontrati finora e le evidenze 
sperimentali sul ruolo svolto dalle metallotioneine in altre neoplasie supportano l’ipotesi 
che tali proteine possano essere coinvolte nell’insorgenza di tumori sincroni o metacroni 
nei pazienti affetti da GIST. 
Pula et al.
96
 hanno valutato l’espressione delle metallotioneine in 34 pazienti affetti da 
GIST. 
Hanno diviso i pazienti in due gruppi in base ai criteri di Miettinen e Fletcher: il gruppo 
dei GIST maligni (17) e il gruppo dei GIST benigni (17).  
Le metalliotioneine (isoforme I e II) sono risultate positive alle indagini 
immunoistochimiche in 16 pazienti e in particolare in 6 pazienti con GIST benigno  e in 
10 pazienti con GIST maligno. L’intensità dell’espressione delle metallotioneine è 
risultate essere maggiore nei GIST maligni, ma non  è stata raggiunta la significatività 
statistica (p=0.08).  
Gli autori hanno sottolineato la necessità di ulteriori studi per comprendere se le 
metallotioneine possano essere  considerate come fattori prognostici nei GIST ma 
soprattutto per capire se siano coinvolte nella cancerogenesi di questi tumori. 
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Soo et al.
90
 hanno valutato la presenza dell'mRNA e l'espressione delle MT nei GIST e 
hanno confrontato i livelli di espressione delle MT in questi tumori con quelli dei 
carcinomi gastrici. 
E' stato eseguito uno studio immunoistochimico dell'espressione delle MT  in 15 GIST 
(gastrici) e in 38  carcinomi gastrici in fase iniziale. 
L'espressione  dell' mRNA dell' isoforma 2A delle  MT è stata studiata in 6 GIST e in  6  
carcinomi gastrici in fase precoce.  
Alle indagini immunoistochimiche tutti i GIST esaminati hanno mostrato positività a 
livello nucleare per le MT e la maggior parte dei essi  aveva una colorazione poco 
intensa (93,3%), invece tra i carcinomi gastrici sono risultati positivi  37 casi su 38 [ 24 
casi (63,2%) avevano una colorazione poco intensa, 7 casi (18,4%) moderata e 6 casi 
(15,8%) molto intensa].  
L'espressione delle MT a livello nucleare è risultata essere significativamente più bassa 
nei  GIST che nei carcinomi gastrici. 
I GIST esaminati in questo studio presentavano anche livelli significativamente più bassi 
dell'mRNA  della MT-2A rispetto ai carcinomi gastrici. 
Al di là dei risultati ottenuti gli autori, considerando il ruolo svolto dalle metallotioneine 
nella regolazione della proliferazione cellulare, hanno ipotizzato che queste proteine 
siano coinvolte nella cancerogenesi dei GIST. 
Perez-Gutierrez et al.
97
 hanno studiato l'espressione di P-gp ( una glicoproteina 
appartenente alla famiglia delle “multidrugs reristance proteins”) e delle metallotioneine 
(MT) in una serie di 92 GIST e 14 leiomiosarcomi gastrointestinali, con lo scopo di 
ampliare le conoscenze sul ruolo di queste proteine nella prognosi e nello sviluppo di 
chemio-resistenza in questi tumori. 
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L'espressione delle MT non è risultata essere significativamente più alta nei GI-LMS 
rispetto ai GIST (35,7% vs 14,1%, p = 0,060) e non è stata evidenziata alcuna differenza 
tra  GIST a basso e ad alto rischio (p = 1.000) o tra GI-LMS  di basso grado  e di alto  
Nonostante i limiti legati all'esiguità del campione, questo studio ha messo in luce la 
possibile correlazione tra l'espressione  della P-gp e delle MT e la sensibilità dei GIST e 
dei GI-LMS  alla chemioterapia sistemica e il possibile coinvolgimento delle 
metallotioneine nella cancerogenesi dei GIST. 
Purtroppo non sono presenti molti altri studi sul ruolo delle metallotioneine nei GIST, 
ma l’ipotesi che queste siano coinvolte nella cancerogenesi degli stessi e nell’insorgenza 
di tumori sincroni o metacroni  è supportata dal fatto che un’alterata espressione delle 
metallotioneine è stata descritta in molte neoplasie e che  gran parte di queste ultime 
rientra nello spettro di tumori riscontrati in associazione ai GIST.  
Sono comunque necessari ulteriori studi a riguardo. 
Lo sviluppo di tumori sincroni o metacroni potrebbe poi essere legato al fatto che alcuni 
GIST potrebbero derivare da cellule progenitrici  capaci di differenziarsi in linee cellulari 
diverse, mesenchimali ed epiteliali ad esempio
19,22,98
. 
E’ interessante osservare a tal proposito come nel nostro studio l’87 % dei pazienti con 
GIST associati a tumori sincroni o metacroni esprima il CD34,  un noto marcatore delle 
cellule progenitrici
99
. 
Tale osservazione è stata fatta anche da Ferreira et al.
19
, i quali avendo riscontrato nel 
loro studio l’espressione di CD34 in tutti i pazienti con tumori sincroni esaminati hanno 
ipotizzato che l’insorgenza di tumori multipli nei pazienti affetti da GIST possa essere 
causata da un’alterazione a livello di cellule progenitrici comuni, le quali 
differenziandosi in linee cellulari diverse potrebbero essere capaci di dare origine a 
molteplici neoplasie.  
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Min et al.
100
 hanno ipotizzato che i GIST derivino da cellule staminali intestinali capaci 
di differenziarsi sotto il controllo di c-KIT nelle cellule intestinali di Cajal, dalle quali 
derivano i tumori stromali gastrointestinali, e in cellule muscolari, dalle quali potrebbero 
originare altri tumori. 
Un’alterazione a livello di queste cellule staminali potrebbe essere quindi alla base dello 
sviluppo di altri tumori nei pazienti affetti da GIST.  
L’insorgenza di tumori sincroni o metacroni  nei pazienti affetti da GIST potrebbe essere 
infine legata a mutazioni genetiche germinali o somatiche, all’alterazione 
dell’espressione genica, a fenomeni epigenetici o a interazioni tra geni e tra geni e 
ambiente
20-23,25,26,29,31,101
. 
Anche se mancano prove sperimentali a riguardo, vi sono diversi studi che supportano 
questa ipotesi. 
Uno dei geni coinvolti nell’insorgenza di tumori sincroni o metacroni nei pazienti affetti 
da GIST potrebbe essere c-KIT.  
c-KIT è un proto-oncogene, codificante un recettore tirosin-chinasico, essenziale nello 
sviluppo embrionale e nella vita postnatale. 
L’attivazione di c-KIT  da parte del suo ligando naturale, SCF, gioca un ruolo importante 
nei processi cellulari di trasformazione, differenziamento, proliferazione, sopravvivenza,  
adesione e chemiotassi
102
. 
La maggior parte dei GIST (circa l’85 %)  presenta mutazioni attivanti di c-KIT.  
Queste mutazioni rendono i recettori codificati da questo gene costitutivamente attivi e 
sono coinvolte nella cancerogenesi dei tumori stromali gastrointestinali. 
c-KIT  è ampiamente espresso nei tessuti umani, per cui è importante valutare  la 
presenza di mutazioni e alterazioni nell’espressione e nell’attività dello stesso  in altre 
neoplasie umane, per capire se possa essere coinvolto nell’insorgenza di tumori sincroni 
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e metacroni nei pazienti affetti da GIST e per capire se tali tumori in tal caso possano 
essere trattati con inibitori tirosin-chinaci. 
Esistono diversi studi sul ruolo svolto da c-KIT e dal recettore da esso codificato 
(CD117) nell’insorgenza di tumori associati ai GIST o più frequentemente sul suo 
coinvolgimento nella cancerogenesi di altri tumori indipendentemente dai GIST. 
103
 
Hechtman et al.
36
 hanno analizzato 260 casi di GIST e hanno riscontrato la presenza di 
neoplasie associate nel 19% dei casi. 
Avendo riscontrato una mutazione sull’esone 11 di c-KIT con maggior frequenza 
(p=0.01) nei pazienti che dopo il GIST avevano sviluppato altre neoplasie, hanno 
ipotizzato che c-KIT possa essere coinvolto nell’insorgenza di altri tumori nei pazienti 
affetti da GIST. 
Miettinen et al.
104
 hanno esaminato 1892 casi di GIST  diagnosticati tra il 1970 e il 1996 
dall’Armed Forces Institute of Pathology (AFIP). 
Avendo osservato che durante il follow-up per il GIST 9 pazienti (0,48%) avevano 
sviluppato anche leucemia mieloide, gli autori hanno ipotizzato che l’associazione della 
leucemia mieloide con i GIST non sia casuale. 
La possibilità che  c-KIT sia coinvolto nell'insorgenza di leucemia nei pazienti con GIST 
è supportata secondo gli autori dal fatto che le cellule progenitrici ematopoietiche 
dipendono dalla stimolazione del KIT  e dal fatto che molte leucemie mieloidi 
presentano mutazioni attivanti di c-KIT, alcune delle quali sono strutturalmente e 
funzionalmente simili alle mutazioni di KIT riscontrate nei GIST.  
E' anche possibile che il ligando di KIT abbia un effetto umorale sui precursori midollari, 
portando a mieloproliferazione e infine allo sviluppo di leucemia. 
Mrzljak et al.
105
 inoltre hanno riportato un caso di  GIST associato a leucemia acuta in un 
paziente trapiantato per  colangiocarcinoma intraepatico. 
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Essendo l'attivazione patologica di KIT, determinata da mutazioni attivanti del gene 
corrispondente, un evento centrale nella  patogenesi dei GIST e essendo state riscontrate 
le stesse mutazioni anche nella leucemia acuta e nel colangiocarcinoma epatico, gli 
autori hanno ipotizzato che ci possa essere un meccanismo eziopatogenetico comune 
responsabile dell’insorgenza di queste neoplasie, ma sono necessari ulteriori studi a 
riguardo. 
Ding et al.
106
 nel loro studio hanno riportato il caso di un uomo di 71 anni con un tumore 
gastrico neuroendocrino scarsamente differenziato  e un GIST dello stomaco scoperto 
incidentalmente durante il trattamento chirurgico del primo tumore.  
All'analisi immunoistochimica le cellule del tumore neuroendocrino risultarono  positive 
per CK (citocheratina), CD57, sinaptofisina, cromogranina, CD117 (proteina KIT), 
Cane-1  e CD34. 
 Il GIST risultò positivo per CD117, Dog-1 e CD34 (100%) e negativo per CK, SMA, 
desmina e S100.  
L’espressione di CD117 nelle neoplasie neuroendocrine, nonostante queste originino da 
cellule del sistema neuroendocrino diffuso, ha portato gli autori a ipotizzare che tumori 
neuroendocrini  e GIST possano condividere meccanismi patogenetici comuni. 
L'analisi genetica non rilevò mutazioni di KIT (esoni 9, 11, 13 e 17) o di PDGFRA 
(esoni 12 e 18)  nei due tumori, ma la loro insorgenza secondo gli autori potrebbe essere 
legata all’iperattivazione di KIT da parte di altri meccanismi, come la stimolazione  
autocrina e / o  paracrina del recettore da parte del suo ligando, la cross-attivazione da 
parte di altre chinasi  o l' alterazione dei meccanismi regolatori. 
Girard et al.
107
 hanno riportato un caso di tumore polmonare a piccole cellule associato a 
GIST, nel quale il trattamento con Imatinib è fallito. 
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Gli autori hanno studiato il possibile coinvolgimento di c-KIT nell’insorgenza del 
tumore polmonare  a piccole cellule e del tumore stromale gastrointestinale. 
L' iperespressione di Kit nelle cellule di SCLC è stata  riscontrata in molti studi, ma la 
stimolazione in vitro di cellule di SCLC con SCF, il ligando principale di Kit, stimola la 
crescita cellulare solo leggermente e il trattamento con Imatinib inibisce la crescita 
cellulare solo in presenza di SCF, per cui il coinvolgimento di KIT nell’insorgenza dei 
SCLC oltre che dei GIST è ancora molto dubbio. 
Au et all. hanno ipotizzato che l’associazione dei  GIST con il carcinoma renale papillare 
sia legata alla mutazione di due protooncogeni, c-KIT e c-MET, che codificano per due 
recettori  tirosin-chinasici
108
. 
Essendo c-KIT e c-MET membri della stessa famiglia, l’insorgenza del GIST e del 
carcinoma papillare potrebbe essere dovuta all’innesco di un meccanismo 
eziopatogenetico comune da parte di mutazioni su questi geni. 
Potrebbe trattarsi dello stesso meccanismo osservato nella MEN 2A e la frequente 
coespressione di   c-KIT e c-MET nei tumori solidi potrebbe indicare indirettamente  
 l’esistenza di meccanismi regolatori comuni. 
Burgess et al.
109
 hanno presentato il caso di un paziente con carcinoma renale papillare, 
cancro invasivo del colon  e GIST  del  digiuno. 
Anche in questo caso gli autori, partendo dal presupposto che sia il carcinoma renale 
papillare che il  GIST possano verificarsi come tumori familiari legati a mutazioni di 
geni codificanti recettori appartenenti alla stessa famiglia (c-MET e del c-KIT), hanno 
ipotizzato l' esistenza di un rapporto eziologico tra i due tipi di tumore. 
Lo stesso discorso è stato fatto da Wen et al.
110
  in uno studio in cui hanno riportato il 
caso di un paziente con carcinoma renale a cellule chiare associato a un GIST gastrico. 
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Entrambi i tumori, dopo la resezione chirurgica, sono stati trattati con Sunitinib e la 
risposta positiva ottenuta conferma l’ipotesi che la presenza di mutazioni dei recettori 
tirosin-chinasici possa essere coinvolta nella patogenesi di entrambi i tumori. 
Diversi studi hanno poi documentato la presenza di una mutazione o un’alterazione  
dell’espressione di c-KIT   in molti altri tumori indipendentemente dall’associazione con 
i GIST, come la leucemia mieloide cronica, i tumori a cellule germinali, il carcinoma 
polmonare a piccole cellule, il neuroblastoma, il melanoma, il cancro ovarico, il 
carcinoma mammario, i tumori del pancreas e il cancro colon-rettale
111-116
, ma nella 
maggior parte di queste neoplasie il ruolo della mutazione di c-KIT non è ancora stato 
completamente compreso o è stato ipotizzato ma non dimostrato sperimentalmente. 
Ad esempio nel carcinoma polmonare a piccole cellule e nel neuroblastoma  sembra che 
vi sia un’iperattivazione di KIT responsabile della proliferazione cellulare incontrollata, 
mentre nei tumori della mammella, nei tumori della tiroide e nei tumori dell’ovaio 
sembra esserci un silenziamento dell’espressione di KIT  responsabile della 
trasformazione e della progressione  neoplastica
111
, ma per nessuna di queste neoplasie 
vi è la certezza che c-KIT svolga un ruolo chiave nel processo di cancerogenesi. 
Altri studi che meritano di essere citati sono quelli condotti sul cancro colon-rettale. 
Bellone et al. 
117
 hanno riportato nel loro studio un’iperespressione di c-KIT e di SCF nel 
cancro colon-rettale e hanno dimostato che l’iperattivazione di c-KIT favorisce la 
crescita, la sopravvivenza, la migrazione e l’invasività delle cellule neoplastiche. 
Attoub et al. 
112
 hanno identificato la presenza del recettore c-KIT nelle linee cellulari 
neolpastiche HT29, HCT8/S11 e  HCT116 e hanno dimostrato  che STI571, un inibitore 
dell’attività tirosin-chinasica del c-KIT, è in grado di inibire la proliferazione cellulare e 
indurre  l’apoptosi delle cellule neoplastiche. 
 
        
90 
 
Toyota et al. 
118
 hanno dimostrato  l’espressione dell’mRNA  di c-KIT e SCF nelle 
cellule del carcinoma colon-rettale, mentre Sammarco et  al. 
111
 hanno dimostrato 
l’espressione di c-KIT in più del 30% dei pazienti con cancro colon-rettale presenti nel 
loro studio. 
Nonostante questi studi supportino l’ipotesi di un possibile coinvolgimento di KIT 
nell’insorgenza del cancro colonrettale, molti altri studi hanno dimostrato invece una 
scarsa espressione di c-KIT in questo tumore
119,120
. 
c-KIT è quindi overespresso solo occasionalmente nel cancro colon-rettale e non è 
ancora chiaro se svolga un ruolo chiave nella cancerogenesi di questo tumore. 
Tuttavia il fatto che diversi studi abbiano documentato l’inibizione in vitro di cellule di 
cancro colon-rettale da parte di  STI571 induce  a continuare le indagini sull’espressione 
di  c-KIT in questi tumori, per capire se l’impiego di inibitori tirosin-chinasici possa 
risultare efficace nel trattamento degli stessi. 
La presenza di dati discordanti e ancora poco chiari relativamente al ruolo di c-KIT nella 
cancerogenesi del cancro colon-rettale rende inoltre difficile capire se tale gene possa 
essere coinvolto nell’insorgenza di questo tumore nei pazienti affetti da GIST. 
I pathways genetici coinvolti nella cangerogenesi delle due neoplasie, cancro colon-
rettale e GIST, almeno per quello che sappiamo attualmente, sono diversi e sebbene c-
KIT possa svolgere un ruolo importante nella cancerogenesi di questi tumori,  non 
esistono evidenze sperimentali che dimostrino l’esistenza di un meccanismo 
patogenetico comune. 
Lo stesso discorso può essere fatto per tutte quelle neoplasie nelle quali è stata 
documentata una mutazione o un’alterazione dell’espressione genica di c-KIT, ma nelle 
quali non è stato ancora compreso pienamente il ruolo di tale gene nel processo di 
cancerogenesi. 
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Dal nostro studio non è emersa alcuna associazione tra c-KIT e l’insorgenza di tumori 
sincroni o metacroni nei pazienti affetti da GIST, in quanto relativamente alla presenza 
della mutazione di c-KIT non abbiamo riscontrato una differenza statisticamente 
significativa tra i pazienti che oltre al GIST hanno sviluppato altri tumori e i pazienti che  
hanno sviluppato solo GIST. 
Sulla base dello studio da noi condotto sembra invece che un ruolo rilevante 
nell’insorgenza di tumori sincroni o metacroni nei pazienti affetti da GIST possa essere 
svolto dal PDGFRA.  
Abbiamo  riscontrato una mutazione di PDGFRA  in circa il  15% dei  GIST esaminati, 
in particolare nel 37.5% dei casi nei pazienti con GIST associati ad altri tumori e nel 
10% dei casi nei pazienti con GIST isolati. 
Dall’analisi statistica, nella quale abbiamo valutato la presenza di una mutazione del 
PDGFRA nel gruppo dei pazienti con GIST associati ad altri tumori e nel gruppo dei 
pazienti con GIST isolati, è emersa una chiara tendenza nel primo dei due gruppi citati a 
presentare una mutazione del PDGFRA (p = 0.080) e questo ci ha portato a ipotizzare 
l’esistenza di un’associazione tra questo gene e l’insorgenza di tumori sincroni o 
metacroni. 
La nostra ipotesi è supportata dal fatto che PDGFRA è ampiamente espresso nei tessuti 
umani e che la presenza di mutazioni e alterazioni nell’espressione genica del PDGFRA 
e più in generale del PDGFR e del PDGF è stata riscontrata in molte altre neoplasie 
umane oltre al GIST.  
Esistono diversi studi sul ruolo svolto dal PDGFR e dal PDGF nella cancerogenesi di 
diversi tumori e il fatto che gran parte di questi ultimi rientri nello spettro delle neoplasie 
riscontrate in associazione ai GIST avvalora ulteriormente la nostra ipotesi. 
Il fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGF) e i recettori del PDGF hanno 
funzioni fisiologiche importanti. 
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Durante lo sviluppo embrionale regolano la crescita e la sopravvivenza di alcuni tipi di 
cellule, mentre nell'adulto regolano la riparazione e l’omeostasi tissutale.  
Il PDGF ad esempio stimola la crescita, la sopravvivenza e la motilità delle cellule 
mesenchimali e di  altri tipi di cellule, mentre il PDGFRA è coinvolto  nella 
spermatogenesi e nello sviluppo dello scheletro facciale, dei follicoli piliferi, degli 
oligodendrociti e astrociti, del polmone e dei villi intestinali e il PDGFRB nello sviluppo 
dei vasi sanguigni, dei reni e degli adipociti bianchi
121
. 
La via PDGF-PDGFR tuttavia, se iperattivata a  causa dell’alterazione dell'espressione 
genica o di eventi mutazionali, può determinare anche la crescita delle cellule tumorali. 
121,122
 
La via PDGF-PDGFR gioca inoltre un ruolo importante nell’angiogenesi tumorale, 
promuovendo il reclutamento dei periciti nei vasi
121
.  
Studi su modelli murini hanno dimostrato che la terapia anti-angiogenica potrebbe  
essere più efficiente se si combinassero  antagonisti del VEGF, che agisce sulle cellule 
endoteliali, con antagonisti del PDGF, che agisce sui periciti
121
.  
È interessante notare che la resistenza al trattamento anti-VEGF è spesso associata a 
un'aumentata espressione del PDGF-C
121
. 
Un meccanismo con cui PDGF-BB promuove l'angiogenesi tumorale è stato dimostrato 
recentemente: 
PDGF-BB tramite l'induzione di eritropoietina promuove la proliferazione delle cellule 
endoteliali, la loro migrazione e l'emopoiesi extramidollare,  portando ad un aumento 
della perfusione tissutale
121
. 
Un altro meccanismo è stato svelato dagli studi sulla leucemia linfatica cronica, dove si è 
visto che il PDGF secreto dalle cellule tumorali stimola le cellule mesenchimali stromali 
a produrre VEGF
121
. 
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La via PDGF-PDGFR è anche responsabile dell’insorgenza di fenomeni di 
farmacoresistenza. 
I fibroblasti tumore associati e i miofibroblasti presenti nello stroma dei tumori solidi 
infatti, se stimolati da parte del PDGF, provocano una contrazione cellulare con 
conseguente aumento della pressione interstiziale nel tumore, la quale determina a sua 
volta una diminuzione del trasporto transcapillare e quindi dell'assorbimento dei farmaci. 
Le principale neoplasie, oltre al GIST, nelle quali è stata evidenziata un’alterazione della 
via PDGF-PDGFR sono: 
 
 TUMORI CEREBRALI 
E’ stata evidenziata la presenza di  aumentata espressione del PDGF, amplificazione e 
talvolta mutazione del PDGFRA nel Glioblastoma Multiforme
121
. 
L'importanza della stimolazione autocrina da parte del PDGF è stata verificata in modelli 
animali, in cui un retrovirus codificante PDGF-B è stato iniettato in topini da 
esperimento
121,123,124
.  
L'iperespressione del PDGF spinge le cellule gliali a differenziarsi in  oligodendrociti e 
promuove lo sviluppo di tumori oligodendrogliali altamente maligni  nei topi
125,126
. 
Oltre che nel glioblastoma, un'iperattività della via PDGF- PDGFR è stata riscontrata 
anche in altri tipi di tumori cerebrali, come l'ependimoma dei bambini, i cordomi, i  
meningiomi, gli schwannomi vestibolari e periferici.
121
  
 
 SARCOMI 
I sarcomi e i tumori dei tessuti molli rappresentano circa il 3% delle neoplasie riscontrate 
in associazione ai GIST in letteratura. 
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Le cellule dei sarcomi esprimono recettori del PDGF, per cui un’iperattivazione di tale 
via ne può stimolare la crescita e la sopravvivenza. 
 L'esempio più evidente che tali meccanismi possano guidare la cancerogenesi si ha nel 
dermatofibrosarcoma (DFSP) 
127
. 
Nel DFSP il gene codificante il PDGF-B è fuso al  gene codificante il collagene 
1A1
128,129
 e questo porta alla produzione di grandi quantità di una proteina di fusione, la 
quale, una volta processata, stimola la crescita  dei fibroblasti  in modo autocrino
130
. 
L'inibizione del PDGFR  da parte di  Imatinib inibisce la crescita e favorisce l'apoptosi 
delle cellule di DFSP, anche se è frequente l'insorgenza  di fenomeni di resistenza
131,132
. 
PDGFR e PDGF sono espressi anche in altri tipi di sarcomi:   
osteosarcoma umano,  sarcoma dei tessuti molli e  sarcoma sinoviale
121
. 
 
 LEUCEMIE E LINFOMI 
Linfomi e leucemie rappresentano circa il 6% delle neoplasie riscontrate in associazione 
ai GIST. 
Nelle malattie mieloproliferative sono comuni mutazioni attivanti dei geni Abl e JAK2, 
ma in alcuni casi sono presenti anche mutazioni di PDGFRA e PDGFRB
133
. 
L'attivazione del PDGFRB attraverso riarrangiamenti genici porta alla leucemia mieloide 
cronica (CML) o alla LMMC, mentre l'attivazione del PDGFRA  provoca HES o  
leucemia eosinofila cronica
134-137
. 
Nella leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) il gene PDGFRB è  fuso con il gene 
che codifica per il fattore di trascrizione TEL
134
, mentre nella sindrome ipereosinofila 
(HES) il gene del PDGFRA è fuso al gene FIP1L1 e in alcuni casi presenta mutazioni 
puntiformi attivanti
138-141
. 
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Anche nella leucemia a grandi linfociti granulari è stata riscontrata  l'espressione di  
PDGFR
142,143
 .  
Lo sviluppo di questa rara leucemia è determinato dalla stimolazione autocrina da parte 
del PDGF-BB e dell' IL-15. 
Il Linfoma a grandi cellule anaplastico è un linfoma non-Hodgkin molto aggressivo, 
caratterizzato dalla presenza della fusione della nucleofosmina con ALK. 
 In un modello murino di questa malattia  è stato scoperto che le componenti di AP-1, 
Jun e JunB, promuovono l'espressione di PDGF-B nelle cellule di linfoma
144
. 
 
 
 TUMORI DELLA PROSTATA  
I tumori della prostata rappresentano il 9% delle neoplasie riscontrate in associazione ai 
GIST. 
Indagini immunoistochimiche hanno rivelato che PDGFRB è iperespresso nella maggior 
parte delle cellule di tumore prostatico  primitivo o metastatico
145
. 
Il  PDGF-B non è  iperespresso nei tumori della prostata, mentre l'altro ligando del 
PDGFRB, PDGF-D, è espresso a livelli elevati
146
. 
Anche PDGFRA è  coinvolto nel cancro alla prostata
121
: in un modello preclinico di 
cancro alla prostata disseminato  è stato dimostrato che il trattamento con un anticorpo 
neutralizzante  PDGFRA  inibisce la crescita delle metastasi scheletriche
147,148
. 
Inoltre la soppressione del PDGFRA, così come del PDGFRB, da parte di siRNA 
sopprime la crescita delle cellule tumorali e l'angiogenesi tumorale nei topi
149
. 
Studi preclinici hanno dimostrato anche il potenziale beneficio dell'inibizione della via 
del PDGFRB con  Imatinib
150,151
. 
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 TUMORI DEL DISTRETTO EPATOBILIAREPANCREATICO 
I tumori del distretto epatobiliarepancreatico rappresentano il 3% circa delle neoplasie 
riscontrate in associazione ai GIST in letteratura e il 22.5% nel nostro studio. 
Durante la progressione del carcinoma epatocellulare, nel momento in cui avviene la  
transizione epitelio-mesenchimale (EMT) si ha l'espressione del PDGF-A e dei recettori 
del PDGF, PDGFR A e B
121,152
. 
Il coinvolgimento della via PDGF-PDGFR  nella progressione tumorale degli epatociti è 
provato dal fatto che l'inibizione del PDGFR riduce la migrazione delle cellule in vitro e 
la crescita del tumore in vivo
153
. 
Sulla base di questa evidenza sperimentale Sorafenib, che oltre a PDGFR inibisce anche 
Raf, VEGFR e KIT, è attualmente considerato il trattamento gold  standard per i pazienti 
con carcinoma epatocellulare
154
. 
PDGF-A e PDGFRA sono spesso iperespressi anche nei pazienti con 
colangiocarcinoma
121
. 
 
 TUMORI POLMONARI 
I tumori polmonari rappresentano il 4% circa delle neoplasie riscontrate in associazione 
ai GIST. 
PDGFR non è espresso o è espresso a bassi livelli nelle cellule epiteliali normali del 
polmone, mentre è espresso a elevati livelli  nel cancro del polmone
121,155-157
. 
L'espressione del PDGFRB è stata osservata soprattutto nelle cellule stromali e un 
aumentata espressione di questo recettore è stata identificata  nella rara variante 
sarcomatoide del tumore polmonare non a piccole cellule
158
.  
L'espressione del PDGFR e del PDGF nel cancro del polmone è correlata a una prognosi  
infausta
159
. 
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 TUMORI  DELLA MAMMELLA 
I tumori della mammella rappresentano circa il 7% delle neoplasie riscontrate in 
associazione ai GIST in letteratura e il 12.5% nel nostro studio. 
Nel carcinoma mammario è stata riscontrata l'espressione del PDGF nelle cellule 
tumorali e del PDGFR nelle cellule tumorali e stromali
121,160,161
. 
Diversi studi ad esempio hanno riportato l’espressione di PDGFR-A  nel tumore della 
mammella
162
. 
L’espressione dei recettori del PDGF correla con la progressione e l'invasività del 
tumore
162,163
. 
La combinazione con la radioterapia di un trattamento con Imatinib ha mostrato in un 
modello murino di cancro al seno una significativa inibizione della proliferazione 
cellulare rispetto alla sola radioterapia
164
, ma non è ancora stato stabilito se l'inibizione 
del PDGFR possa effettivamente portare un beneficio nei pazienti affetti da cancro al 
seno. 
 Un possibile sottogruppo  che potrebbe beneficiarne  è quello dei  pazienti trattati con 
inibitori dell'aromatasi, dal momento che questo trattamento  determina iperespressione 
del PDGFRB nelle cellule tumorali
165
. 
 
 TUMORI DEL COLONRETTO 
I tumori del tratto gastrointestinale rappresentano il 39% circa delle neoplasie riscontrate 
in associazione ai GIST. 
Nel nostro studio il 22.5% dei tumori sincroni o metacroni insorti nei pazienti affetti da 
GIST è costituito da adenocarcinomi del colon.  
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Nei tumori colon-rettali PDGFR è espresso principalmente dalle cellule stromali e dai 
periciti, ma l'espressione del PDGFR è stata osservata anche in linee cellulari di 
carcinoma  colon-rettale
121
. 
L'espressione dei recettori del PDGF è associata a una prognosi infausta
166
. 
 
 MELANOMI 
I melanomi rappresentano circa il 4% delle neoplasie riscontrate in associazione ai GIST 
in letteratura e il 22.5% nel nostro studio.  
E' stato scoperto che  l'espressione ectopica del PDGF-BB è in grado di promuovere  la 
crescita tumorale nel melanoma
121
. 
Mutazioni del PDGFRA sono state rilevate  in una piccola popolazione di pazienti con 
melanoma, i quali possono quindi beneficiare del trattamento con inibitori dell’attività 
tirosinchinasica come Imatinib e Crenolanib
167
. 
L’insorgenza di melanomi associati ai GIST si è ridotta con l’avvento dell’Imatinib, 
probabilmente proprio perché alcuni melanomi presentano mutazioni di c-KIT o 
PDGFRA, che li rendono sensibili alla terapia con inibitori tirosinchinasici. 
 
 ALTRI TUMORI 
Diversi altri tipi di tumore presentano un’iperattivazione della via   PDGF-PDGFR: 
mesotelioma, tumore di Wilms, carcinoma ovarico, neuroblastoma, carcinoma a cellule 
basali della pelle, tumori a cellule di Leydig del testicolo ecc
121
. 
Sebbene il riscontro di un’alterazione della via PDGF-PDGFR in numerose neoplasie 
oltre al GIST supporti l’ipotesi da noi avanzata di un possibile coinvolgimento del 
PDGFRA nell’insorgenza di tumori sincroni o metacroni nei pazienti affetti da GIST, è 
necessario che vengano condotti ulteriori studi su tale associazione e che venga 
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analizzata in maniera sistematica la relazione tra assetto mutazionale dei GIST e 
insorgenza di altri tumori. 
Infine bisogna precisare che, al di la delle diverse ipotesi avanzate per spiegare 
l’insorgenza di tumori sincroni o metacroni  nei pazienti affetti da GIST, tale 
associazione potrebbe anche essere puramente casuale
20,23,25,26,31,32
. 
A sostegno di ciò  vi è il fatto che in molti studi
20,24,28
, compreso il nostro, l’età media dei 
pazienti con GIST associati ad altri tumori al momento della diagnosi è risultata essere 
maggiore di quella riscontrata nei pazienti con solo GIST. 
Sulla base di questa osservazione è quindi possibile ipotizzare che l’insorgenza di tumori 
sincroni o metacroni  sia dovuta  semplicemente al fatto che con l’avanzare dell’età, a 
causa di alcuni fenomeni legati all’invecchiamento, come l’alterazione dell’espressione 
genica e l’indebolimento del sistema immunitario, aumenti il rischio neoplastico 28. 
Anche l’aumentata incidenza dei tumori associati a GIST dopo l’introduzione  
dell’Imatinib, che ha aumentato  la sopravvivenza dei pazienti  in fase  metastatica, 
supporta questa  ipotesi
25,168
. 
Inoltre, nei centri che si occupano di chirurgia del tratto gastrointestinale il riscontro di 
un’elevata percentuale di GIST associati ad altri tumori potrebbe essere  dovuto al gran 
numero di casi esaminati
20
. 
L’insorgenza di tumori sincroni o metacroni in una percentuale importante di pazienti 
con GIST potrebbe  anche essere legata al fatto che in una determinata popolazione vi sia 
una maggior incidenza di tumori stromali gastrointestinali e di altri tumori
23,29
. 
E’ comunque difficile stabile tale relazione in quanto, essendo stati definiti solo 
recentemente i criteri diagnostici dei GIST, questi tumori spesso non vengono 
considerati nell’elaborazione delle statistiche sul cancro e di conseguenza i dati 
epidemiologici a riguardo sono estremamente imprecisi.
23
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4. CONCLUSIONI 
 
 
 
L’insorgenza di tumori sincroni e metacroni nei pazienti affetti da GIST è un fenomeno  
 
ancora poco studiato, la cui patogenesi è attualmente sconosciuta. 
 
Nel nostro studio abbiamo riportato una frequenza di GIST associati ad altre neoplasie 
del 17% e i tumori sincroni o metacroni riscontrati nella nostra casistica sono 
rappresentati nel 25% dei casi da tumori del colon, nel 25% dei casi da melanomi, nel 
25% dei casi da tumori pancreatici, nel 12.5% dei casi da tumori della vescica e nel 
12.5% dei casi da tumori della mammella. 
In letteratura la frequenza con la quale sono state riscontrate altre neoplasie nei pazienti 
affetti da GIST varia da 5.5%  a 56.6% e le neoplasie riscontrate in associazione ai GIST 
sono prevalentemente rappresentate da tumori gastrointestinali, ai quali fanno seguito in 
ordine di frequenza tumori della prostata, tumori della mammella, linfomi o leucemie,  
tumori renali e delle vie urinarie, tumori del tratto genitale femminile, tumori polmonari, 
tumori della pelle, tumori dell’esofago, sarcomi e tumori dei tessuti molli, tumori del 
distretto epatobiliarepancreatico, tumori neuroendocrini, tumori del testicolo e tumori 
della tiroide. 
La maggior parte dei tumori riscontrati in associazione ai GIST sono di natura epiteliale. 
In letteratura sono stati studiati diversi fattori che potessero spiegare la maggior 
frequenza di tumori sincroni o metacroni nei pazienti affetti da GIST rispetto alla 
popolazione generale e tra questi si possono annoverare fattori genetici, come le 
mutazioni di c-KIT e l’alterata espressione delle metallotioneine, fattori ambientali, 
come la N-metil-N-nitroguanidina e l’Helicobacter pylori, e fattori iatrogeni, come il 
trattamento con Imatinib, la radioterapia e la chemioterapia. 
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Nel nostro studio inoltre è stata riscontrata un’evidente tendenza dei GIST associati ad 
altri tumori a presentare una mutazione del PDGFRA e questo ci ha portato a ipotizzare 
un possibile coinvolgimento della via del PDGFR nell’associazione dei GIST con altre 
neoplasie. 
Il riscontro di un’alterazione della via PDGF-PDGFR in numerose neoplasie, anche in 
assenza di GIST associato, e il fatto che gran parte di queste ultime rientri nello spettro 
dei tumori riscontrati in associazione ai GIST avvalorano ulteriormente la nostra ipotesi. 
 Ulteriori studi sono comunque necessari per definire i fattori che possono contribuire 
all’insorgenza di tumori sincroni o metacroni nei pazienti affetti da GIST e per capire in 
primo luogo se tale fenomeno sia un evento casuale oppure sia determinato da un 
meccanismo patogenetico attualmente sconosciuto.  
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